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Abstract 



The invention relates to substituted biphenylyl derivatives of the general formula 
in which Ra to Rc, X and n are defined as in Claim 1 , mixtures thereof of positional 
isomers and salts thereof which have useful properties. 
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(£) Substituierte Biphenylylderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu 
ihrer Herstellung. 

© Die Erfindung betrifft substituierte Biphenylylderivate der allgemeinen Formel 



G> 
00 

IV 

CO 

in 
10 




x-(CH 2 ) n -R b 



in der 

ffl R a bis R c , X und n wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Gemische von Stellungsisomerenmeren und deren 
Salze, welche wertvolie Eigenschaften aufweisen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Biphenylylderivate der allgemeinen Formel 



5 



10 




,(D 



deren Gemische von Stellungsisomeren sowie deren Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwen- 
dung deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren Oder Basen, 
welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere Angiotensin-antagonistische 
Wirkungen, vorzugsweise Angiotensin-ll-antagonistische Wirkungen. 
20 In der obigen allgemeinen Formel bedeuten 

n die Zahl 0, 1 , 2 oder 3 und 
X eine Bindung oder 
n die Zahl 1 , 2 oder 3 und 

X eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe. ein 
25 Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

A eine 1 ,4-Butadienylengruppe, die durch die Reste Ri und R 2 substituiert ist und in der zusatzlich eine 
unsubstituierte Methingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, wobei 

Ri ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethylgruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen und 
30 R2 ein Wasserstoff atom, 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

eine Alkoxygruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-, 4- oder 5-Position durch eine Imidazolyh 
Benzimidazolyl- oder Tetrahydrobenzimidazolylgruppe substituiert ist, 

eine Alkanoylaminogruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil oder eine Benzolsulfonylamino- 
35 gruppe, welche beide am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein konnen, 

eine Phthalimino- oder Homophthaliminogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe 
durch eine Methylengruppe ersetzt sein kann, 

eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 

40 Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Glutarsaureiminogruppe, in der die n-Propylengruppe durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe 
mono- oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 

45 konnen, 

eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine 
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenyl- 
kern in einer vorstehend erwahnten Benzimidazol-2-ylgruppe zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- 
oder Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, Imidazop ,2-a]pyridin-2-yl-, 
50 5,6,7,8-Tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, Imidazop ,2-a]pyrimidin-2-yh lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yh 
lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yh lmidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-y I-, lmidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-y I-, Imidazop ,2-b]- 
pyridazin-2-yh lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, Purin-8-yh lmidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin- 
2-yl- oder lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 

einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidine Piperidin- oder Pyridinring, wobei an den Pyridin- 
55 ring uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N-Atom benach- 
barte Methylengruppe in einem Pyrrolidin- oder Piperidinring durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe 
ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls in 2-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
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Phenylgruppe substituierte lmidazol-4-yl-Gruppe, die in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 
Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-, 4-, 5-, 6- Oder 7-Stellung durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbony!-, Dialkylaminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Thiomorpholinocarbonyl- 
oder 1-Oxidothiomorpholinocarbonylgruppe substituiert sein kann, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 

5 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-, Alkoxy- Oder lmidazol-1-yl-Gruppe 
substituiert ist, durch eine Alkylgruppe, die durch eine Trifluormethylgruppe, durch eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder durch eine gegebenenfalls durch Fluor- oder Chloratome, durch 
Trifluormethyl-, Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituierte Phenylgruppe substituiert ist, 
durch eine durch zwei Phenylgruppen substituierte Alkylgruppe oder durch eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 

70 7 Kohlenstoffatomen substituiert ist, wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten 
Alky I- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten konnen, 
eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, 

eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, wobei die Methoxygruppe zusatzlich durch eine Alkanoyloxy-, Alkoxycarbonyloxy- oder Cycloalkox- 

75 ycarbonyloxygruppe substituiert ist, oder durch eine gegebenenfalls durch Alkylgruppen mono- Oder 
disubsituierte Aminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der Alkanoylteil 2 
oder 3 Kohlenstoffatome, der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatome und der Cycloalkoxyteil 
5 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 
eine R5-NR4-CO-NR3 -Gruppe, in der 

20 R 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexyl- oder 

Benzylgruppe, 

R* ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Allyl-, Cyclohexyl-, 
Benzyl- oder Phenylgruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 

25 R* und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine unverzweigte Cycloalkyleni- 
minogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 

R 3 und R 4 zusammen eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen, 
R a eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkoxy-, Alkylthio- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, 

30 R b eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, eine Carboxy-, Cyano-, Hydroxysulfonyh 1H- 
Tetrazolyh 1 -Triphenylmethyl-tetrazolyl- oder 2-Triphenyimethy l-tetrazolylgruppe, eine 
Alkancarbonylaminosulfonyl-, Benzoylaminosulfonyl-, Alkansulfonylaminocarbonyl-, 

Trifluormethansulfonylaminocarbonyl- oder Phenylsulfonylaminocarbonylgruppe oder auch, wenn n die Zahl 
1 und X eine Bindung darstellen, eine Bis(hydroxycarbonyl)methyi- oder Bis(alkoxcarbonyl)methylgruppe, 

35 wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen die Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalten konnen, und 

R c ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 
Alkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 
jedem Alkylteil, 

40 wobei der Phenylkern der vorstehend erwahnten Phenylgruppen jeweils durch Chlor- oder Bromatome, 
Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen. 

Unter dem vorstehend erwahnten Begriff "eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe" 
sind beispielsweise deren Ester der Formeln 

45 

- CO - OR', 

- CO - O - (HCR") - O - CO - R"' und 

- CO - O - (HCR") - O - CO - OR'" 

in denen 

R' eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 
5 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Benzyl-, 1-Phenyiethyl-, 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, Methoxymethyl- 
oder Cinnamylgruppe, 

R" ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe und 

R'" eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe 
mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, Benzyl-, 1-Phenylethyl-, 2-Phenylethy!- oder 3-Phenylpropyl- 
gruppe bedeuten, zu verstehen. 
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Die neuen Verbindungen der obigen Formel I weisen wertvolle Eigenschaften auf. So weisen die 
Verbindungen der Formel I, in der R b eine in vivo in eine Carboxygruppe UberfUhrbare Gruppe, eine 
Carboxy-, Hydroxysulfonyl-, 1 H-Tetrazolyl-, Alkancarbonylaminosulfonyh Benzoylaminosulfony!-, 
Alkansulfonylaminocarbonyl-, Trifluormethansulfonylaminocarbonyl- Oder Phenylsulfonylaminocarbonylgrup- 

5 pe Oder auch, wenn n die Zahl 1 und X eine Bindung darstellen, eine Bis(hydroxycarbonyl)methyl- oder Bis- 
(alkoxcarbonyl)methylgruppe bedeutet, insbesondere wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, da 
diese Angiotensin-Antagonisten, insbesondere Angiotensin-li-Antagonisten, darstellen. Die ubrigen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I stellen wertvolle Zwischenprodukte zur HersteJIung der vorstehend 
erwahnten Verbindungen dar. 

io Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen Benzimidazol-1-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin- 

1-yh lmidazo[4,5-c]pyridin-1-yh lmidazo[4,5-b]pyridin-3-yl- und lmidazo[4,5-c]pyridin-3-yl-biphenyimethyl- 
Derivate der obigen allgemeinen Formel I, deren Gemische von Stellungsisomeren und deren Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung, deren vertraglichen Salze, und Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 

15 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit neue Arzneimittel, welche eine der 

oben erwahnten pharmakologisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel I oder ein entsprechen- 
des physiologisch vertragliches Salz enthalten und insbesondere zur Behandlung der Hypertonie und 
Herzinsuffizienz, ferner zur Behandlung ischamischer peripherer Durchblutungsstorungen, der myokardialen 
Ischamie (Angina), zur Prevention der Herzinsuffizienzprogression nach Myokard-lnfarkt, zur Behandlung 

20 der diabetischen Nephropathie, des Glaukoms, von gastrointestinalen Erkrankungen und Blasenerkrankun- 
gen geeignet sind. 

Fur die bei der Definition der Reste R a bis R b und X eingangs erwahnten Bedeutungen kommt 
beispielsweise 

Fur R a die Bedeutung der Methyl-, Ethyl-, n-Propyh Isopropyl-, n-Butyl-, 1 -Methyl-n-propyh 2-Methyl-n- 
25 propyl-, tert.Butyh n-Pentyl-, 1-Methyl-1 -butyl-, 2-Methyl-1-butyl-, 3-Methyl-1 -butyl-, 1 ,1-DimethyM -propyl-, 
2,2-Dimethyl-1 -propyl-, Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- 
, Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio-, Isopropylthio-, Methylamino-, Ethylamino-. n-Propylamino- oder 
Isopropylaminogruppe, 

fur R b die Hydroxycarbonyl-, Hydroxysulfonyl-, Cyano-, 1 H-Tetrazolyl-, 1-Triphenylmethyl-tetrazolyl-, 2- 
30 Triphenylmethyl-tetrazoly!-, Trifluormethansulfonylaminocarbonyl-, Methansulfonylaminocarbonyl-, 
Ethansulfonylaminocarbonyl-, n-Propansulfonylaminocarbonyl-, Isopropansulfonylaminocarbonyl-, 
Phenylsulfonylaminocarbonyl-, 4-Fluorphenylsulfonylaminocarbonyl-, 4-ChlorphenylsulfonylaminocarbonyK 
4-Bromphenylsulfonylaminocarbonyh 4-Methylphenylsulfonylaminocarbonyl-, 4- 

Methoxyphenyisulfonylaminocarbonyl-, Methylcarbonylaminosulfonyl-, Ethylcarbonylaminosulfonyl-, n- 
35 Propylcarbonylaminosulfonyl-, n-Butylcarbonylaminosulfonyl-, Benzoylaminosulfonyl-, Bis(hydroxycarbonyl)- 
methyl-, Bis(methoxycarbonyl)methyl-, Bis(ethoxycarbonyl)-methyl-, Bis(n-propoxycarbonyl)methyl- oder 
Bis(isopropoxycarbonyl)methyl-gruppe, 

fur R c die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyh Isopropyl-, 
Isobutyl-, n-Butyl-, 1-Methyl-n-propyl-, 2-Methyl-n-propyh tert.Butyl-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-! 
40 Isopropoxy-, Nitro-, Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, n-Propylamino-, Isopropylamino-, Dimethylamino-! 
Diethylamino-, Di-n-propylamino-, Diisopropylamino- oder N-Ethyl-methylaminogruppe, 
fur X die einer Bindung, des Sauerstoff- oder Schwefelatoms, der Imino-, Methylimino-, Ethylimino-, n- 
Propylimino- oder Isopropyliminogruppe, 

fur Ri die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl- oder 
45 Trifluormethylgruppe, 

fur R 2 die des Wasserstoffatoms, der Acetylamino-, Propionylamino-, Butanoylamino-, Pentanoylamino-, 
Benzoylamino-, N-Acetyl-m ethylamino-, N-Propionyl-methylamino-, N-Butanoyl-methylamino-, N-Pentanoyl- 
methylamino-, N-Benzoyl-methylamino-, N-Acetyl-ethylamino-, N-Propionyl-ethylamino-, N-Butanoyl- 
ethylamino-,N-Pentanoyl-ethylamino-, N-Benzoyl-ethylamino-, N-Acetyl-isopropylamino-, N-Propionyl-n- 

50 propylamino-, N-Butanoyl-n-propylamino-, N-Pentanoyl-isopropylamino-, N-Benzoyl-isopropylamino-, 2- 
(Imidazol-l-yl)-ethoxy-, 3-(lmidazol-1-yl)-propoxy-, 4-(lmidazol-1 -yl)-butoxy-, 5-(lmidazo!-1-yl)-pentoxy-, 2- 
(Benzimidazol-1 -yl)-ethoxy-, 3-(Benzimidazol-1 -yl)-propoxy-, 4-(Benzimidazol-1 -yl)-butoxy-, 5-(Benzimidazol- 
1 -y l)-pentoxy-, 2-(Tetrahydrobenzimidazol-l -yl)-ethoxy-, 3-(Tetrahydrobenzimidazol-1 -yl)-propoxy- s 4- 
(Tetrahydrobenzimidazol-1 -yl)-butoxy-, 5-(Tetrahydrobenzimidazol-1 -yl)-pentoxy-, Acetylamino-, 

55 Propionylamino-, Butanoylamino-, Isobutanoylamino-, Pentanoylamino-, Phthalimino-, Homophthalimino-, 1- 
Oxo-isoindolin-2-yl- s Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, 2-Oxo-pyrrolidino-, 2-Oxo-piperidino-', 2- 
Oxo-hexamethylenimino-, Propansultam-t -yl-, Butansultam-1 -yl-, Pentansultam-1 -yl-, Glutarimino-, 3,3- 
Tetramethylen-glutarimino-, 3,3-Pentamethylen-glutarimino-, 
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2,2-Dimethyl-glutarimino-, 3-Methyl-glutarimino-, 3,3-Dimethyl-glutarimino-, 3-Ethyl-glutarimino-, 3-Ethyl-3- 
methyl-gtutarimino-, 1 ,3-Cyclopentandicarbonylimino-, 2,4-Dimethyl-glutarimino-, 2,4-Di-n-propyl-glutarimino- 
, Maleinsaureimido-, 2-Methyl-maleinsaureimido-, 2-Phenyl-maleinsaureimido-, 2,3-Dimethyl-maleinsaurei- 
mido, 3-Methyl-2-phenyl-maleinsaureimido-, 2,3-Diphenyl-maleinsaureamido-, PyrroIidin-2-yh Pyrrolidine- 
on-5-yh Piperidin-2-yh Piperidin-2-on-1-yl-,Piperidin-2-on-6-yl, Pyridin-2-yl-, Chinolin-2-yl-, lsochinoiin-1-yh 
lsochinolin-3-y!-, 1 -Methyl-imidazol-4-yh 1 -Ethyl-tmidazol-4-yl-, 1 -n-Propy l-imidazol-4-yh 1 -Isopropyl- 
imidazol-4-yh 1 -n-Butyl-imidazol-4-yl-, 1 -lsobutyl-imidazol-4-yl-, 1 -n-Pentyl-imidazol-4-yl-, 1 -Isoamyl- 
imidazol-4-yl-, 1 -n-Hexyl-imidazol-4-yl-, 1-n-Hexyl-2-methyl-imidazoI-4-yh 1-(1-Methyl-n-pentyl)-imidazol-4- 
y I-, 1 -(1 -Ethyl-n-butyO-imidazol-4-y I-, 1 -(1 -Methy l-n-hexy l)-imidazol-4-y I-, 1 -(1 -Ethy l-n-penty l)-im idazol-4-yh 
1 -(1 -n-Propyl-n-butylHmidazol-4-yl-, 1 -n-Heptyl-imidazol-4-yl-, 1 -Ethyl-2-methyI-imidazol-4-yl-,1 -n-Propyl-2- 
methyl-imidazol-4-yl-, 1 -lsopropyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -n-Butyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -lsobutyl-2- 
methyl-imidazol-4-yl-, 1-n-Pentyl-2-methyl-imidazoi-4-yh 1-lsoamyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-n-Hexyl-2- 
methyl-imidazol-4-yl-, 1 -n-Heptyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -Cyclopropytmethyl-imidazol-4-yl-, 1 - 
Cyciobuty lmethyl-imidazol-4-yl-, 1 -Cyclop9ntyimethyl-imidazol-4-yl, 1 -Cyclohexy lmethyl-imidazol-4-yl-,1 - 
Cycloheptylmethyl-imidazol-4-yl-, 1 -(2-Cyclopropylethyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(2-Cyclobuty lethyl)-imidazol-4-yl-, 
1 -(2-Cyclopentylethyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(2-Cyclohexylethyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(2-Cyclohepty lethyl)-imidazol-4- 
yl-, 1-(3-Cyclopropylpropyl)-imidazol-4-yh 1-(3-Cyclobutylpropyl)-imidazo}-4-yl-, 1-(3-Cyclopentylpropyl)- 
imidazol-4-yl-, 1-(3-Cyclohexylpropyl)-imidazoI-4-y!-, 1-(3-Cyclohepty Ipropy l)-imidazol-4-yl-, 1-(2,2,2-Trifluo- 
rethyl)-imidazol-4-yl-, 1-(3,3,3-Trifluorpropyl)-imidazol-4-yl-, 1-Benzyl-imidazol-4-yi-,1-(2-Phenylethyl)- 
imidazol-4-y I-, 1 -(3-Pheny lpropyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(4-Fluor-benzyl)-imidazof-4-yh 1 -(4-Chlor-benzyl)- 
imidazol-4-yl-, 1 -(3-Ch!or-benzyl)-imidazol-4-yh 1 -(4-Trif luormethyl-benzyl)-imidazo!-4-yh 1 -(3-Methyl-ben- 
zyl)-imidazol-4-y 1 - 1 -(4-Methyl-benzyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(3-Methoxy-benzyl)-imidazol-4-yl, 1 -(4-Methoxy- 
benzy l)-imidazol-4-yl-, 1 -(3,4-Dimethoxy-benzyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(3,5-Dimethoxy-benzyl)-imidazol-4-yl-, 1 - 
Cyclopropy Imethy l-2-methy!-imidazol-4-y I-, 1 -Cyciobutylmethyl-2-methy l-imidazol-4-y I-, 1 - 

Cyclopenty Imethy l-2-methyl-imidazol-4-yh 1-Cyclohexylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1- 

Cycloheptylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Cyciopropylethy!)-2-rnethyl-imidazol-4-yi, 1 -(2-Cyclobuty- 
!ethyl)-2-methyl-imidazol-4-yh 1-(2-Cyclopentylethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Cyclohexylethyl)-2- 
methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Cycloheptylethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(3-Cyclopropylpropyl)-2-methyl- 
imidazo»-4-yl-, 1 -(3-Cyclobutyipropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(3-Cyclopentylpropyl)-2-methy l-imidazol-4- 
yh 1-(3-Cyclohexylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl, 1-(3-Cycloheptylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(2,2,2- 
Trifluorethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(3,3,3-Trifluorpropyi)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-Benzyl-2-methyl- 
imidazol-4-y I-, 1 -(2-Pheny lethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl, 1 -(3-Phenylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-y I-, 1 -(4- 
Fluor-benzyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(4-Chior-benzyl)-2-methyl-imidazol-4-yl- > 1-(3-Chlor-benzyl)-2- 
methyl-imidazol-4-yl-, 1-(4-Trifluormethy!-benzyl)-2-methyl-imidazol-4-yl- l 1-(3-Methyl-benzyl)-2-methyl- 
imidazol-4-yl-, 1-(4-Methyl-benzyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(3-Methoxy-benzyi)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1- 
(4-Methoxy-benzyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(3,4-Djmethoxy-benzyi)-2-methyl-imidazol-4-y}-, 1-(3,5- 
Dimethoxy-benzyI)-2-methyl-imidazol-4-yh 1-Carboxymethyl-imidazol-4-y!-, 1-(2-Carboxyethyl)-imidazol-4- 
yl-, 1 -(3-Carboxypropyl)-imidazol-4-yl-, 1-(4-Carboxybutyl)-imidazol-4-yl-, 1-(5-Carboxypentyl)-imidazol-4-yl-, 
1-(6-Carboxyhexyl)-imidazol-4-yl-, 1-(7-CarboxyheptyI)-imidazol-4-yi-, 1 -Methoxycarbony Imethy l-imidazol-4- 
yh 1 -(2-Methoxycarbonylethyl)-imidazol-4-yl-, 1-(3-Methoxycarbonylpropyl)-imidazo}-4-yl-, 1-(4-Methoxycar- 
bonylbuty l)-imidazol-4-yl-, 1 -(5-Methoxycarbonylpenty l)-imidazol-4-yl-, 1 -(6-Methoxycarbonylhexyl)-imidazol- 
4-yl-, 1 -(7-Methoxycarbonylheptyl)-imidazol-4-yl-, 1 -Ethoxycarbonylmethyl-imidazol-4-y I-, 1 -(2-Ethoxycarbo- 
nylethy l)-imidazo!-4-y I-, 1 -(3-Ethoxycarbony Ipropy l)-imidazol-4-yh 1 -(4-Ethoxycarbony lbutyl)-imidazol-4-yl-, 
1 -(5-Ethoxycarbony lpentyl)-imidazol-4-y I-, 1 -(6-Ethoxycarbonylhexyl)-imidazol-4-y I-, 1 -(7-Ethoxycarbonyl- 
heptyl)-imidazol-4-yh 1-n-Propoxycarbonylmethyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-n-Propoxycarbonylethyl)-imidazol-4- 
yh 1 -(3-n-Propoxycarbonylpropyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(4-n-Propoxycarbonylbutyi)-imidazol-4-y!-, 1 -(5-n-Pro- 
poxycarbonylpentyl)-imidazol-4-yl-, 1-(6-n-Propoxycarbonylhexyl)-imidazol-4-yl-, 1-(7-n-Propoxycarbonyl- 
heptyl)-imidazol-4-yh 1 -lsopropoxycarbonylmethyl-imidazol-4-yh 1 -(2-lsopropoxycarbonylethyl)-imidazol-4- 
yh 1-(3-lsopropoxycarbony Ipropy l)-imidazol-4-yl-, 1-(4-lsopropoxycarbonylbutyl)-imidazol-4-yl-, 1-(5-lsopro- 
poxycarbonylpentyl)-imidazol-4-yl-, l-(6-lsopropoxycarbonylhexyt)-imidazol-4-yl-, 1 -(7-lsopropoxycarbonyl- 
hepty l)-imidazol-4-y I-, 1 -Aminocarbonylmethyl-imidazol-4-y I-, 1 -(2-Aminocarbonylethyi)-imidazol-4-yh 1 -(3- 
Aminocarbonylpropyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(4-Aminocarbonylbutyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(5-Aminocarbonylpentyl)- 
imidazol-4-yl-, l-(6-Aminocarbonylhexyl)-imidazol-4-yl- t 1-(7-Aminocarbonylheptyl)-imidazol-4-yh 1- 
MethylaminocarbonylmethyHmidazol-4-yh 1-(2-Methylaminocarbonylethyl)-imidazol-4-yh, 1 -(3-Methylami- 
nocarbony Ipropy l)-imidazol-4-y I-, 1 -(4-Methy laminocarbonylbutyl)-imidazol-4-yh 1 -(5-Methylaminocarbonyl- 
pentyl)-imidazol-4-yi-, 1-(6-Methylaminocarbonylhexyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(7-Methylaminocarbonylheptyl)- 
imidazol-4-yl-, 1-Ethylaminocarbonylmethyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Ethylaminocarbonylethyl)-imidazol-4-yl-, 1- 
(3-Ethylaminocarbonylpropyl)-imidazol-4-yl-, 1-(4-Ethylaminocarbonylbutyl)-imldazol-4-yl-, 1-(5-Ethylamino- 
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carbonylpentyl)-imidazol-4-y!-, 1-(6-Ethylaminocarbonylhexyl)-imida2ol-4-yl-, l-(7-Eth- 

ylaminocarbonylheptyl)-imidazol-4-yl-, 1-n-Propylaminocarbonylmethyl-imidazo!-4-yl-, l-(2-n-Propylamino- 
carbonylethyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(3-n-Propytaminocarbonylpropyl)-imidazol-4-yl- f 1 -(4-n-Propylaminocarbonyl- 
butyl)-imidazol-4-yl-, 1-(5-n-Propylaminocarbonylpentyl)-imidazol-4-yh, 1-(6-n-Propylaminocarbonylhexyl)- 
imidazol-4-yl-, 1-(7-n-Propyiaminocarbonylheptyl)-imidazol-4-yl-, 1-lsopropylaminocarbonylmethyhimidazol- 
4-y!-, 1-(2-lsopropylaminocarbonylethyl)-imidazol-4-yl-, 1-(3-lsopropylaminocarbonylpropyl)-imidazol-4-yl-, 1- 
(4-lsopropylaminocarbonylbutyl)-imidazol-4-yl-, 1-(5-lsopropylaminocarbonylpentyl)-imidazol-4-yl-, 1-(6-l'so- 
propylaminocarbonylhexyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(7-lsopropylaminocarbonylheptyl)-imidazol-4-yh 1 - 

Dimethylaminocarbonylmethyl-imidazol-4-yl-, l^a-DimethylaminocarbonylethylJ-imidazol^-yl-, 1-(3-Dime- 
thylaminocarbonylpropyl)-imidazol-4-yl-, 1-(4-Dimethylaminocarbonylbutyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(5- Dim ethyl ami- 
nocarbonylpentylHmidazol-4-yl-, 1 -(6-Dimethylaminocarbonylhexyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(7-Dimethylaminocar- 
bonylheptyl)-imidazol-4-yh 1-Diethylaminocarbonylmethyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Diethylaminocarbonylethyl)- 
imidazol-4-yh 1-(3-Diethylaminocarbonylpropyl)-imidazol-4-yl-, 1-(4-Diethylaminocarbony!butyl)-imidazoi-4- 
yh 1 -(5-Diethylaminocarbonylpentyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(6-Diethylaminocarbonylhexyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(7- 
Diethyiaminocarbonylheptyl)-imidazol-4«yl-, 1 -Di-n-propylaminocarbonylmethyi-imidazol-4-yl-, 1 -(2-Di-n-pro 
pylaminocarbonylethyl)-imidazol-4-y I-, 1 -(3-Di-n-propylaminocarbonylpropy l)-imidazol-4-yl-, 1 -(4-Di-n-propy- 
laminocarbonylbutyl)-imidazol-4-yl-, 1-(5-Di-n-propylaminocarbonylpentyl)-imidazol-4-yl-, 1-(6-Di-n-propyla- 
minocarbonylhexyl)-imidazo!-4-yl-, 1 -(7-Di-n-propylaminocarbonylheptyl)-imidazol-4-yl-, 1 - 

Diisopropylaminocarbonylmethyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Diisopropylaminocarbonylethyl)-imidazol-4-yl-, 1-(3-Dii- 
sopropylaminocarbonylpropyl)-imidazol-4-y!-, 1-(4-DiisopropylaminocarbonylbutyI)-imidazol-4-yl-, 1-(5-Diiso- 
propylaminocarbonylpentyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(6-Diisopropylaminocarbonyihexyl)-imidazol-4-y!-, 1 -(7-Diiso- 
propylaminocarbonylheptyl)-imidazol-4-yl-, 1 -Morpholinocarbonylmethyl-imidazol-4-yl-, 1 -(2-Morpholinocar- 
bonylethyl)-imidazo!-4-yl-, 1-(3-Morpholinocarbonylpropyl)-imidazol-4-yl-. 1-(4-Morpholinocarbonylbutyl)- 
imidazol-4-yh 1-(5-Morpholinocarbonylpentyl)-imidazol-4-yl-, 1-(6-Morpholinocarbonylhexyl)-imidazol-4-yI-, 
1-(7-Morpholinocarbonylheptyl)-imidazol-4-yl-, 1-Thiomorpholinocarbony!methyl-imidazol-4-yl-, l-(2-Thio- 
morpholinocarbonylethyl)-imidazol-4-yl-, 1-(3-Thiomorpholinocarbonylpropyl)-imidazol-4-y!-, 1 -(4-Thiomorp- 
holinocarbonylbutyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(5-Thiomorpholinocarbonylpentyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(6-Thiomorpholino- 
carbonylhexyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(7-Thiomorpholinocarbonylheptyl)-imidazol-4-yl-, 1 - 

Oxidothiomorpholinocarbonylmethyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Oxidothiomorpholinocarbonylethyl)-imidazol-4-yl-, 1- 
(3-Oxidothiomorpholinocarbonylpropyl)-imidazol-4-y!-, 1-(4-OxidothiomorpholinocarbonylbutylHmidazol-4-yl-, 
1-(5-Oxidothiomorpholinocarbonylpentyl)-imidazol-4-yl-, 1-(6-OxidothiomorpholinocarbonyihexylHmidazol-4- 
yl-, 1-(7-Oxidothiomorpholinocarbonylheptyl)-imidazol-4-yl-, 1-Carboxymethyl-2-methyHmidazol-4-yl-, l-(2- 
Carboxyethyl^-methyi-imidazoW-yl-, 1-(3-Carboxypropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(4-Carboxybutyl)-2- 
methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(5-Carboxypenty!)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(6-Carboxyhexyl)-2-methyl-imidazol-4- 
yh 1-(7-Carboxyheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yh, 1-Methoxycarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Me- 
thoxycarbonylethyl)-2-methyl-imidazoi-4-yl-, 1-(3-Methoxycarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yi-/ 1-(4-Me- 
thoxycarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(5-Methoxycarbonylpentyl)-2-methyl-imidazol-4-yl- > ' l-(6-Me- 
thoxycarbonylhexyO^-methyl-imidazol^-yi-, 1-(7-Methoxycarbonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1- 
Ethoxycarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Ethoxycarbonylethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl- J 1-(3-Et- 
hoxycarbonylpropyl)-2-methyi-imidazol-4-yl-, 1-(4-Ethoxycarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(5-Ethox- 
ycarbonylpentyl)-2-methyl-tmidazol-4-y I-, 1 -(e-EthoxycarbonylhexylJ^-methyl-imidazol^-yl-, 1 -(7-Ethoxycar- 
bonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yh 1-n-Propoxycarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl- ( 1 -(2-n-Propox- 
ycarbonylethyl)-2-methy!-imidazol-4-yl-, 1 -(3-n-Propoxycarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-y I-, 1 -(4-n-Pro- 
poxycarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(5*n-Propoxycarbonylpentyl)-2-methyl-imidazo!-4-yl-, l-(6-n- 
Propoxycarbonylhexyl^-methyl-imidazol^-yl-, 1-(7-n-Propoxycarbonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1- 
lsopropoxycarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-lsopropoxycarbonylethyl)-2-methyl-imidazol-4-yK 1- 
(3-lsopropoxycarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(4-lsopropoxycarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-y{-, 
1-(5-lsopropoxycarbonylpentyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, l-(6-lsopropoxycarbonylhexyl)-2-methyl-imidazol-4- 
yh 1 -(7-lsopropoxycarbonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -Aminocarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-y!-, 
1 -(2-Aminocarbonylethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(3-Aminocarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(4- 
Aminocarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yh, 1 -(5-Aminocarbonylpentyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(6-Ami- 
nocarbonylhexyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(7-Aminocarbonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1- 

Methylaminocarbonylmethyi-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Methylaminocarbonylethyl)-2-methyl-imidazoI-4-yl- 
1-(3-Methylaminocarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(4-Methylaminocarbonylbutyl)-2-methyl- 
imidazol-4-yl-, 1 -(5-Methylaminocarbony lpentyl)-2-methy l-imidazol-4-y I-, 1 -{6-Methylaminocarbonylhexy l>-2- 
methyl-imidazoi-4-yl-, 1 -(7-Methylaminocarbonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 - 

Ethylamjnocarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(2-Ethylaminocarbonyiethy l)-2-methy!-imidazol-4-yh 1 - 
(3-Ethylaminocarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(4-Ethyiaminocarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 
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1- (5-Ethylaminocarbonylpentyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(6-Ethylaminocarbonylhexyl)-2-methyl-imidazol-4- 
yh 1-(7-Ethylaminocarbonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-n-Propylaminocarbonylmethyl-2-methyl- 
imidazol-4-y I-, 1 -(2-n-Propylaminocarbonylethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(3-n-Propylaminocarbonylpropyl)- 

2- methyl-imidazol-4-yh 1-(4-n-Propylaminocarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(5-n-Propylaminocarbo- 
5 nylpenty l)-2-methy l-imidazol-4-yl-, 1 -(6-n-Propylaminocarbonylhexy!)-2-methyi-imidazol-4-yl-, 1 -(7-n-Propyla- 

minocarbonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yh 1-lsopropylaminocarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2- 
lsopropylaminocarbonylethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(3-lsopropylaminocarbonylpropyl)-2-methyl- 
imidazoi-4-yl-, 1-(4-lsopropylaminocarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yh > 1-(5-lsopropylaminocarbonylpen- 
tyl)-2-methyHmidazol-4-yl-, 1-(6-lsopropylaminocarbonylhexyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(7-lsopropylamino- 
io carbonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yl- f 1 -Dimethylaminocarbonylmethyl-2-methy l-imidazo(-4-yl-, 1 -(2-Dime- 
thytaminocarbonyiethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(3-Dimethylaminocarbonylpropyl)-2-methyi-tmidazol-4-yl-, 

1- (4-Dimethylaminocarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(5-Dimethylaminocarbonylpentyl)-2-methyl- 
imidazol-4-yK 1 -(e-Dimethylaminocarbonylhexyl^-methyl-imidazoM-yl-, 1 -(7-Dimethylaminocarbonylhep- 
tyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-Diethylaminocarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Diethylaminocarbo- 

15 nylethyl)-2-methy l-imidazol-4-yl-, 1 -(3-Diethylaminocarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(4-Diethylami- 
nocarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yl, 1 -(5-Djethylaminocarbonylpentyl)-2-methyl-imidazo!-4-yl-, 1 -(6- 
Diethylaminocarbonylhexyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(7-Diethylaminocarbonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4- 
yh 1-Di-n-propylaminocarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Di-n-propylaminocarbonylethyl)-2- 
methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(3-Di-n-propylaminocarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl- > 1 -(4-Di-n-propylamino- 

20 carbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yh 1 -(5"-Di-n-propylaminocarbonylpentyl)-2-methyi-imidazol-4-yl-, 1-(6- 
Di-n-propylaminocarbonylhexyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(7-Di-n-propylaminocarbonylheptyl)-2-methyl- 
imidazol-4-yh 1 -Diisopropyiaminocarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(2-Diisopropylaminocarbony- 
lethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(3-Diisopropylaminocarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(4-Diisopro- 
pylaminocarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(5-Diisopropylaminocarbonylpentyl)-2-methyl-imidazol-4- 

25 yh 1 -(6-Diisopropylaminocarbonylhexyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(7-Diisopropylaminocarbonylheptyl)-2- 
methyl-imidazol-4-yh 1-Morpholinocarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Morpholinocarbonylethyl)-2- 
methyl-imidazol-4-yh 1 -(3-Morphoiinocarbonylpropyl)-2-methy l-imidazol-4-yl-, 1 -(4-Morpholinocarbonylbu- 
tyl)-2-methyl-imidazol-4-yh 1 -(5-Morpholinocarbonylpentyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(6-Morpholinocarbo- 
nylhexyl)-2-methyl-imidazol-4-yi-, 1 -(7-Morpholinocarbonylheptyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 - 

30 Thiomorpholinocarbonylmethyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(2-Thiomorpholinocarbonylethyl)-2-methyl- 
imidazol-4-y h 1 -(3-Thiomorpholinocarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(4-Thiomorpholinocarbony Ibu- 
ty l)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(5-Thiomorpholinocarbony lpentyl)-2-methyl-imidazol-4-y I-, 1 -(6-Thiomorpholi- 
nocarbonylhexyl)-2-methy l-imidazol-4-yl-, 1 -(7-Thiomorpholinocarbony lheptyl)-2-methyl-imidazol-4-y 1 - 
Oxidothiomorpholinocarbonylmethyl-2-methy!-imidazol-4-yl-, 1-(2-Oxidothiomorpholinocarbonylethyl)-2- 

35 methy i-imidazol-4-yl-, 1 -(3-Oxidothiomorpholinocarbonylpropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(4-Oxidothiomorp- 
holinocarbonylbutyl)-2-methyl-imidazol-4-yl- s 1-(5-Oxidothiomorpholinocarbonylpentyl)-2-methyl-imidazol-4- 
yl-, 1-(6-Oxidothiornorphoiinocarbonylhexyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-(7-Oxidothiomorpholinocarbonylhep- 
ty l)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(2-Hydroxyethyl)-imidazol-4-y!-, 1 -(3-Hydroxypropyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(4-Hy- 
droxybutyl)-imidazol-4-yl-, 1-(2-Methoxyethyl)-imidazol-4-yl-, 1-(3-Methoxypropyl)-imidazol-4-yl-, 1-(4-Me- 

40 thoxybutyl)-imidazol-4-yl-, 1-(2-Ethoxyethyl)-imidazol-4-yl-, 1-(3-Ethoxypropyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(4-Ethoxybu- 
tyl)-imidazol-4-yi-, 1-(2-n-Propoxyethyl)-imidazol-4-yh 1-(3-n-Propoxypropyl)-imidazol-4-yh 1-(4-n-Propoxy- 
butyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(2-lsopropoxyethy l)-imidazol-4-y I-, 1 -(3-lsopropoxypropyl)-imidazol-4-yl- f 1 -(4-lsopro- 
poxybutyl)-imidazol-4-yl-, 1-(2-lmidazol-1-yl-ethyl)-innidazol-4-yl-, 1-(3-lmidazol-1-yhpropyl)-imidazol-4-yl-, 1- 
(4-lmidazol-1 -yl-butyl)-imidazol-4-yl-, 1 -(2,2-Diphenyl-ethyl)-imidazol-4-yh 1 -(3,3-Diphenyl-propyl)-imidazol- 

45 4-yl-, 1 -(4,4-Diphenyl-butyl)-imidazol-4-yl- f 1 -(2-Hydroxyethyl)-2-methyl-imidazol-4-y I-, 1 -(3-Hydroxypropy I)- 

2- methyl-imidazol-4-yh 1 -(4-Hydroxybutyl)-2-methy l-imidazol-4-y I-, 1 -(2-Methoxyethyl)-2-methyl-imidazol-4- 
yl-, 1-(3-Methoxypropyl)-2-methyHmidazol-4-yl-, 1-(4-Methoxybutyl)-2-methyl-im?dazol-4-yl-, 1-(2-Ethoxyeth- 
y l)-2-methyl-imidazoi-4-y I-, 1 -(3-Ethoxypropyl)-2-methy l-imidazol-4-y I-, 1 -(4-Ethoxy buty l)-2-methyl-imidazol- 
4-yl-, 1-(2-n-Propoxyethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(3-n-Propoxypropyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(4-n- 

50 Propoxybutyl)-2-methyl-imidazo}-4-yl-, 1 -(2-lsopropoxyethyl)-2-methyl-imidazol-4-yl, 1 -(3-lsopropoxypropyl)- 
2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(4-lsopropoxybutyl)-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1 -(2-lmidazol-1 -yl-ethyl)-2-methyl- 
imidazol-4-yh 1-(3-lmidazol-l-yl-propyl)-2-methyi-imidazol-4-yl-, 1-(4-lmidazoi-1-yl-butyl)-2-methyl-imidazol- 
4-yh 1-(2,2-Diphenyl-ethyl)-2-methyHmidazol-4-yl-, 1-(3,3-Diphenyl-propyl)-2-methyHmidazol-4-yl-, 1-(4,4- 
Diphenyl-butyl)-2-methyl-imidazol-4-y I-, Benzimidazol-2-yh 1 -Methylbenzimidazol-2-yh 1 - 

55 Ethylbenzimidazol-2-yl-, 1-n-Propylbenzimidazo!-2-yh 1-lsopropylbenzimidazol-2-yl-, 1-n-Butylbenzimidazol- 
2-yl-, 1-lsobutylbenzimidazol-2-yl-, 1-n-Pentylbenzimidazol-2-yl-, 1-n-Hexylbenzimidazol-2-yl-, 1- 
Cyclopropylbenzimidazol-2-yl-, 1 -Cyclobutylbenzimidazol-2-yh 1 -Cyclopentylbenzimidazol-2-yl-, 1 - 
Cyclohexyibenzimidazol-2-yl-, 1 ,5-Dimethyl-benzimidazol-2-yl-, 1,6-Dimethyl-benzimidazol-2-yh 1 ,4- 
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Dimethyl-benzimida2o!-2-yl-,5-Fluor-1-methyl-benzimida2o!-2-yi-, 6-FluoM-methyl-benzimidazol-2-yl-, 5 
Trif luormethyl-benzimidazol-2-yl-, 5-TrifluormethyM -methy!-benzimidazol-2-yl-, Imidazofl ,2-a]pyridin-2-yl- 
5,6,7,8-Tetrahydro-imidazot1,2-a]pyrimjdin-2-yh, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yi- 
lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yh lmidazo[1 ,2-a]pyrazin 
2-yl-, Imidazofl ,2-b]pyidazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, Purin-8-yk lmidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl- 
lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl-, lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-,4,5-Dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl-, 2-Methyl 
4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yi-, 2-Benzyl-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl-, 2H-Pyridazin-3-on-6-yl- 
2-Methyl-pyridazin-3-on-6-yl-, 2-Benzyl-pyridazin-3-on-6-yl-, Aminocarbonylamino- 

Methylaminocarbonylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, N-Methylaminocarbonyl-methylamino- s N- 
(Dimethylaminocarbonyl)-methylamino-,N-Dimethylaminocarbonyhethylamino-, N-Dimethylaminocarbonyl- 
isopropylamino-, N-(Dimethylaminocarbonyl)-n-pentylamino-, N-Methylaminocarbonyl-ethylamino-, N- 
Methylaminocarbonyl-n-pentylamino-, N-Methylaminocarbonyl-cyclohexylamino-, Ethylaminocarbonylamino- 
N-Ethylaminocarbonyl-methylamino-, N-Ethylaminocarbonyl-ethylamino-, N-Ethyiaminocarbonyl- 

cyclohexylamino-, Diethylaminocarbonylamino-, N-(Diethylaminocarbonyl)-methylamino-, N- 
(Diethylaminocarbonyl)-ethylamino-,N-(Diethylaminocarbonyl)-n-butylami Isopropylaminocarbonylamino- 
N-lsopropylaminocarbonyl-methylamino-, n-Butylaminocarbonylamino-, N-(n-Butylaminocarbonyl)- 
methylamino-, N-(n-Butylaminocarbonyl)-ethylamino-, N-(n-Butylaminocarbonyl)-isopropylamino- p N-(n-Buty- 
laminocarbonyl)-n-butylamino-, N-(n-Butylaminocarbonyl)-cyclohexylamino-, N-(Di-(n-butyl)-aminocarbonyl)- 
amino-, N-(Di-(n-butyl)-aminocarbonyl)-methylamino-, N-(Di-(n-butyl)-aminocarbonyl)-ethylamino-, N-(Di-(n- 
butyl)-aminocarbonyl)-n-butylamino-, N-(n-Pentylaminocarbonyl)-methylamino-, N-(n-Pentylaminocarbonyl)- 
ethyl-amino-, N-(n-HexylaminocarbonyI)-ethylamino-, n-Hexylaminocarbonylamino-, N-(n-Hexylaminocarbo- 
nyl)-n-butylamino-, N-(n-Hexylaminocarbonyl)-n-pentylamino-, N-(n-Hexylaminocarbonyl)-cyclohexylamino-, 
Di-(n-hexyO-aminocarbonylamino-, N-(Di-(n-hexyl)-aminocarbonyl)-methyiamino-, N-((n-hexyl)-methylamino- 
carbonyl)-amino-, Cyclohexylaminocarbonylamino-.N-Cyclohexylaminocarbonyl-methylamino-, N- 
Cyclohexylaminocarbonyl-ethylamino-, N-Cyclohexylaminocarbonyl-n-butylamino-, N- 

Cyclohexylaminocarbonyl-isobutyiamino-, N-Cydohexylaminocarbonyl-n-pentylamino-, N- 

Cyclohexylaminocarbonyl-cyciohexylamino-, N-(Ethyl-cyclohexylaminocarbonyl)-methylamino-, N-(Propyl- 
cyclohexylamrnocarbonyl)-methylamino-, N-(n-Butyl-cyclohexylaminocarbonyl)-methylamino-, 
Allylaminocarbonylamino-,Benzylaminocarbonylamino-, N-Benzylaminocarbonyl-isobutylamino-, 
Phenylaminocarbonylamino-, Pyrrolidinocarbonylamino-, Pyrrolidinocarbonylmethylamino-, 

Piperidinocarbonylamino-, Hexamethyieniminocarbonylamino-, Morpholinocarbonylamino-, 3,4,5,6- 
Tetrahydro-2-pyrimidon-1-yl-, 3-Methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-1-yl-, 3-Ethyl-3,4,5,6-tetrahydro^2- 
pyrimidon-1 -yl-, 3-n-Propyi-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-1 -yl-, 3-lsopropyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon- 
1 -yl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyh Ethylaminocarbonyl-, n-Propylaminocarbonyl-, 
Isopropylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyh Di-n-propylaminocarbonyh 
Diisopropylaminocarbonyl-, N-Methyl-ethylaminocarbonyl- oder N-Ethyl-isopropylaminocarbonyigruppe, 
sowie fur die bei der Definition der Reste R 2 und R b eingangs erwahnte Bedeutung der in vivo in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe beispielsweise jeweils zusatzlich die Bedeutung der Methoxycarbonyl- 
, Ethoxycarbonyl-, n-Propyloxycarbonyl-, Isopropyloxycarbonyh n-Butyloxycarbonyl-, Isobutyloxycarbonyl-, 
tert.Butyloxycarbonyl-, n-Pentyloxycarbonyl-, Isoamyloxycarbonyh n-Hexyloxycarbonyh 

Cyclopentyloxycarbonyl-, Cyclohexyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, 1 -Phenylethyloxycarbonyh 2- 
Phenylethyloxycarbonyh 3-Phenylpropyloxycarbonyh Methoxymethoxycarbonyl-, Cinnamyloxycarbonyl-, 
Acetoxymethoxycarbonyl-, Propionyloxymethoxycarbonyl-, n-Butyryloxymethoxycarbonyh 

Isobutyryloxymethoxycarbonyh n-Pentanoyloxymethoxycarbonyl-, Isopentanoyioxymethoxycarbonyh 
Pivaloyloxymethoxycarbonyl-, n-Hexanoyloxymethoxycarbonyh Cyclopentanoyloxymethoxycarbonyh 
Cyclohexanoyloxymethoxycarbonyl-, Phenylacetoxymethoxycarbonyl-, 2- 

Phenylpropionyloxymethoxycarbonyh 3-Phenylpropionyloxymethoxycarbonyh 4- 

Pheny Ibutyry loxymethoxycarbonyh Benzoyloxymethoxycarbony I-, 1 - Acetoxyethoxy carbon y I-, 1 - 
Propionyloxyethoxycarbonyh 1-n-Butyry loxyethoxycarbony I-, 1-lsobutyryloxyethoxycarbonyl-, 1-n- 
Pentanoy loxyethoxycarbony I-, 1 -Isopentanoy loxyethoxycarbony I-, 1 -Pi valoy loxyethoxycarbony I- , 1 -n- 
Hexanoyloxyethoxycarbonyh 1-Cyclopentanoyloxyethoxycarbonyl-, 1-Cyciohexanoyloxyethoxycarbonyh 1 - 
Phenylacetoxyethoxycarbonyl-, 1 -(1 -Phenylpropionyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1 -(2-Phenylpropionyloxy)- 
ethoxycarbonyh H3-Pheny Ibutyry loxy)-ethoxycarbonyh 1-Benzoy loxyethoxycarbony!-, 

Methoxycarbonyloxymethoxycarbonyh Ethoxycarbonyloxymethoxycarbonyl-, n - 

Propyloxycarbonyloxymethoxycarbonyh lsopropyloxycarbonyloxymethoxycarbonyl-,n- 
Butyioxycarbonyloxymethoxycarbonyh Isobutyloxycarbonyloxymethoxycarbonyl-, 
tert.Butyloxycarbonyloxymethoxycarbonyl-,n-Pentyloxycarbonyloxymethoxycarbonyl-, 

Isoamyloxycarbonyloxymethoxycarbonyl-, n-Hexyloxycarbonyloxymethoxycarbonyl-, 
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Cyclopentyloxycarbonyloxymethoxycarbonyl-,Cyclohexyloxycarbonyloxymethoxycarbonyl-, 
BenzyioxycarbonyloxymethoxycarbonyK 1-Phenylethoxycarbonyloxymethoxycarbonyl-,2- 
Phenylethoxycarbonyloxymethoxycarbonyl-, 3-Phenylpropyloxycarbonyloxymethoxycarbonyl-, 
CinnamyloxycarbonyloxymethoxycarbonyK 1-(Methoxycarbonyioxy)-ethoxycarbonyl-,1-(Ethoxycarbonyloxy)- 

5 ethoxycarbonyl-, 1 -(n-Propyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1 -(Isopropyloxycarbony loxy)-ethoxycarbonyi-, 
1-(n-Butyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyK 1 -(Isobutyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1- 

(tert.Butyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1 -(n-Pentyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1- 

(Isoamyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1 -(n-Hexyioxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1 - 

(Cyclopentyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1 -(Cyclohexyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1 - 

io (Benzyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, -Phenylethoxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1-(2-Phenylethox- 
ycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl-, 1-(3-Phenylpropyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonyl- Oder 1- 

(Cinnamyloxycarbonyloxy)-ethoxycarbonylgruppe in Betracht. 

Bevorzugte Verbindungen dcr obigcn allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
n die Zahl 0, 1, 2 Oder 3 und 

;5 X eine Bindung oder 

n die Zahl 1 , 2 oder 3 und 
X ein Sauerstoffatom, 

A eine 1,4-Butadienylengruppe, die durch die Reste Ri und R2 substituiert ist und in der zusatzlich die 
Methingruppe in Position 7 des so gebildeten Benzimidazols durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
20 wobei 

Ri em Wasserstoffatom oder in 4-Stellung ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethylgruppe 
oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 
R? ein Wasserstoffatom, 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 
25 in 6-Stellung eine Aikanoylaminogruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil oder eine Benzolsul- 
fonylaminogruppe, welche beide am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein konnen, 

in 6-Stellung eine Phthalimino- oder Homophthaliminogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthali- 
minogruppe durch eine Methylengruppe ersetzt sein kann, 
30 in 6-Stellung eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine 
Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

in 6-Stellung eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

35 in 6-Stellung eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 
eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der 
Phenylkern in einer vorstehend erwahnten Benzimidazol-2-ylgruppe zusatzlich durch ein Fluoratom, eine 
Methyl- oder Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-a]- 
pyridin-2-yh 5,6,7,8-Tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl- oder lmidazo[4,5- 

40 b]pyridin-2-yl-gruppe, 

in 6-Stellung eine lmidazol-4-yl-Gruppe, die in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffato- 
men, die in 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Stellung durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Thiomorpholinocarbonyl- oder 1-Oxido- 
thiomorpholinocarbonylgruppe substituiert sein kann, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

45 die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder lmidazol-1-yl-Gruppe substituiert ist, durch 
eine Alkylgruppe, die durch eine Trifluormethylgruppe, durch eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen oder durch eine gegebenenfalls durch Fluor- oder Chloratome, durch Trifluormethyl-, Methyl- oder 
Methoxygruppen mono- oder disubstituierte Phenylgruppe substituiert ist, durch eine durch zwei Phenyl- 
gruppen substituierte Alkylgruppe Oder durch eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen 

50 substituiert ist, wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxytei- 
le jeweils 1 bis 3 Kohl en stoff atom e enthalten konnen, 
in 7-Stellung eine in vivo in eine Carboxygruppe UberfUhrbare Gruppe, 

in 7-Stellung eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, wobei die Methoxygruppe zusatzlich durch eine Alkanoyloxy-, Alkoxycarbonyloxy- oder 
55 Cycloalkoxycarbonyloxygruppe substituiert ist, oder durch eine gegebenenfalls durch Alkylgruppen mono- 
oder disubsituierte Aminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der Alkanoyl- 
teil 2 oder 3 Ko h len stoff atom e, der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatome und der 
Cycloalkoxyteil 5 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 
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in 6-Stellung eine R5-NR 4 -CO-NR 3 -Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoff atom , eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexyl- Oder 
Benzylgruppe, 

R* ein Wasserstoff atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Allyl-, Cyclohexyl-, 
Benzyl- oder Phenylgruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 

R4 und Rs zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine unverzweigte Cycloalkyleni- 
minogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 

R 3 und R+ zusammen eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen, 
R a eine Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine CycloaJkylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen 
oder eine Alkoxygruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, 

R b eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe und 
R c ein Wasserstoffatom bedeuten, 

deren Gemische von Stellungsisomeren und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
n die Zahl 0, 1 , 2 oder 3 und 
X eine Bindung, 

A eine 1 ,4-Butadienylengruppe, die durch die Reste R1 und R 2 substituiert ist und in der zusatzlich die 
Methingruppe in Position 7 des so gebildeten Benzimidazols durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
wobei 

R1 ein Wasserstoffatom oder in 4-Stellung eine Methylgruppe und 

R 2 in 6-Stellung eine 1-lsopropyl-imidazol-4-yl- oder 1-Methyl-benzimidazol-2-y!-Gruppe oder 

in 7-Stellung eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder eine Carboxygruppe darstellen, 

R a eine n-Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R b eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe und 
R c ein Wasserstoffatom bedeuten, 

deren Gemische von Stellungsisomeren und deren Salze. 

ErfindungsgemaB erhalt man die erfindungsgemaBen Verbindungen nach folgenden Verfahren: 
a) Umsetzung eines Benzimidazols der allgemeinen Formel 




,<H) 



t 

H 



in der 

A und R a wie eingangs definiert sind, mit einer Biphenylverbindung der allgemeinen Formel 

Zi -CH 2 -^ ^-^"^ C .(III) 

X-(CH 0 ) — R 
2 n b 

in der 

n, X, R b und R c wie eingangs definiert sind und Zi eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogen- 
atom, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine substituierte Sulfonyloxygruppe, z.B. eine 
Methansulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, darstellt, und gegebenenfalls 
anschlieBende Hydrolyse. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Benzol 
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gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natri- 
umhydroxid, Natriumhydrid, Kalium-tert.butylat, Triethylamin Oder Pyridin, wobei die beiden letzteren 
gleichzeitig auch als Losungsmittel verwendet werden konnen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
0 und 100*C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50 *C, durchgefuhrt. 

5 Die anschlieSende Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie 

Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure in Gegenwart einer 
Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, 
Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/lsopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen 
zwischen -10 *C und 120 'C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 

io des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

Bei der Umsetzung erhalt man vorzugsweise ein Gemisch der 1- und 3-lsomeren, welches ge- 
wunschtenfalls anschliefiend, vorzugsweise chromatographisch unter Verwendung eines Tragers wie 
Kieselgel oder Aluminiumoxid, in das entsprechende 1- und 3-lsomere aufgetrennt wird. 
b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 5 eine Carboxygruppe darstellt: 

75 Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



20 



25 




30 in der 

n, X, A, R a und R c wie eingangs definiert sind und R b ' eine mittels Hydrolyse, Thermolyse oder 
Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt, in eine entsprechende Carboxyver- 
bindung. 

Beispielsweise konnen funktionelle Derivate der Carboxygruppe wie deren unsubstituierte oder 

35 substituierte Amide, Ester, Thiolester, Orthoester, Iminoather, Amidine oder Anhydride, die Nitrilgruppe 
oder die Tetrazolylgruppe mittels Hydrolyse in eine Carboxygruppe, Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. 
der tert. Butylester, mittels Thermolyse in eine Carboxygruppe und Ester mit Aralkanolen, z.B. der 
Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe ubergefuhrt werden. 

Die Hydrolyse wird zweckmaGigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwe- 

40 felsaure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure in Gegenwart einer Base wie Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, 
Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/lsopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10° C 
und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches, durchgefuhrt. Bei der Hydrolyse in Gegenwart einer organischen Sauren wie Trichloressig- 

45 saure Oder Trifluoressigsaure konnen gegebenenfalls vorhandene alkoholische Hydroxygruppen gleich- 
zeitig in eine entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet R b ' in einer Verbindung der allgemeinen Formel IV eine Cyano- oder Aminocarbonylgrup- 
pe, so konnen diese Gruppen auch mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie 
Schwefelsaure, wobei diese zweckmaBigerweise gleichzeitig als Losungsmittel verwendet wird, bei 

so Temperaturen zwischen O und 50 "C in die Carboxygruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet R b ' in einer Verbindung der allgemeinen Formel IV beispielsweise die tert. Butyloxycarbo- 
nylgruppe, so kann die tert. Butylgruppe auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in 
Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphor- 

55 saure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, 
z.B. bei Temperaturen zwischen 40 °C und 100*C, abgespalten werden. 

Bedeutet R b in einer Verbindung der allgemeinen Formel IV beispielsweise die Benzyloxycarbonyl- 
gruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators 
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wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Athanol, Athanol/Wasser, Eises- 
sig, Essigsaureathylester, Dioxan Oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 50 # C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. 
Bei der Hydrogenolyse konnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe, eine 
Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe, eine Vinylidengruppe zur entsprechenden Alkylidengruppe Oder 
eine Zimtsauregruppe zur entsprechenden Phenyl-propionsauregruppe, mitreduziert Oder durch Wasser- 
stoffatome, z.B. ein Halogenatom durch ein Wasserstoffatom, ersetzt werden. 

c) Zur Herstellung einer Verbindung der alJgemeinen Formel I, in der R b eine 1 H-Tetrazolylgruppe 
darsteilt: 

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

n. X, A, R a und R c wie eingangs definiert sind und R b " eine in 1- oder 2-Stellung durch einen Schutzrest 
geschutzte 1 H-Tetrazolylgruppe darsteilt. 

Als Schutzrest kommt beispielsweise die £-Cyanoethyl-, Triphenylmethyl-, Tributylzinn- oder Triphe- 
nylzinngruppe in Betracht. 

Die Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines Halogen- 
was serstoffes, vorzugsweise in Gegenwart von Chlorwasserstoff, in Gegenwart einer Base wie Natriumh- 
ydroxid oder aikoholischem Ammoniak in einem geeigneten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Metha- 
nol, Methanol/Ammoniak, Ethanol oder Isopropanol bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, oder auch, falls die Umsetzung in Gegenwart von aikoholischem 
Ammoniak durchgefuhrt wird, bei erhohten Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 100 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 120 und 140*C. 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R b eine 1 H-Tetrazolylgruppe 
darsteilt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




X-(CH 0 ) ,-CN 



in der 

n, X, A, R a und R c wie eingangs definiert sind, mit Stickstoffwasserstoffsaure oder deren Salzen. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Benzol, Toluol oder Dimethylforma- 
mid bei Temperaturen zwischen 80 und 150°C, vorzugsweise bei 125°C, durchgefuhrt. Hierbei wird 
zweckmafligerweise entweder die Stickstoffwasserstoffsaure wahrend der Umsetzung aus einem Alkalia- 
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zid, z.B. aus Natriumazid, in Gegenwart einer schwachen Saure wie Ammoniumchlorid freigesetzt Oder 
das im Reaktionsgemisch bei der Umsetzung mit einem Salz der Stickstoffwassersaure, vorzugsweise 
mit Aluminiumaztd Oder Tributylzinnazid, welche auBerdem zweckmaBigerweise im Reaktionsgemisch 
durch Umsetzung von Aluminiumchlorid Oder Tributylzinnchlorid mit einem Alkaliazid wie Natriumazid 
5 hergestellt werden, erhaltene Tetrazolidsalz anschlieBend durch Ansauern mit einer verdunnten Saure 
wie 2N Salzsaure oder 2N Schwefelsaure freigesetzt. 

e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der n die Zahl 1 , X eine Bindung und 
R b eine Bis(hydroxycarbonyl)methyi- oder Bis(alkoxycarbonyl)methyl-Gruppe darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

10 



75 



20 




, (VII) 



in der 

25 n, A, R a und R c wie eingangs definiert sind und Z2 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogen- 
atom, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine substituierte Sulfonyloxygruppe, z.B. eine 
Methansulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, bedeuten, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 

30 CH 2 (COORs) 2 .(VIM) 
in der . 

R& jeweils eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, erforderlichenfalls anschlieBende 
Hydrolyse und/oder Decarboxylierung. 

35 Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 

Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Benzol 
gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natri- 
umhydroxid, Kalium-tertbutylat, Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch 
als Losungsmittel verwendet werden konnen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100*0, 

40 z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50 °C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie 
Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure Oder Trifiuoressig saure oder in Gegenwart 
einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, 
Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/lsopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen 

45 zwischen -10'C und 120 °C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt. 

Die anschlieBende Decarboxylierung wird zweckmaBigerweise in Gegenwart einer Saure wie Salz- 
saure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/lsopropanol 

50 oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 50 °C und 120 °C, z.B. bei Temperaturen zwischen 
60 °C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

f) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R2 eine Rs-NFU-CONR3-Gruppe 
darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

55 
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X-(CH 2 ) n -R b 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




N - CO - Z 3 , (X) 

R 5^ 

in denen 

R a . Rb, R c . FU. Rs, X und n wie eingangs definiert sind. Ai eine 1 ,4~Butadienylengruppe, die durch Ri 
und durch die RsNH-Gruppe substituiert ist, wobei Ri und R 3 wie eingangs definiert sind, und 
Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Chlor- oder Bromatom oder auch 
Z 3 und R 5 zusammen eine Stickstoff-Kohlenstoff-Bindung darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmitteigemisch wie 
Dichlormethan, Chloroform, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethyisulfoxid, 
Pyridin, Benzol oder Toluol bei Temperaturen zwischen 0 und 150 •C, vorzugswelse jedoch bei 
Temperaturen zwischen 50 und 120°C durchgefuhrt. 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine Alkanoylaminogruppe mit 2 
bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil oder eine Benzolsulfonylaminogruppe, welche beide am Stick- 
stoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, eine 
Phthalimino- oder Homophthaliminogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe durch 
eine Methylengruppe ersetzt sein kann, eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine 
Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, eine Glutarsaureiminogruppe, in 
der die n-Propylengruppe durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann, oder eine gegebenenfalls 
durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe mono- oder 
disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IX) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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Z* - U - R 7 .(XI) 
in denen 

R a , Rb, R c > R4, Rs, X und n wie eingangs definiert sind, Ai eine 1 ,4-Butadienylengruppe, die durch R1 
5 und durch die R3NH-Gruppe substituiert ist, wobei R1 und R3 wie eingangs definiert sind, 

Z4 eine Hydroxygruppe Oder eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder 
Bromatom, 

U eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und 

R7 eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, o-Hydroxycarbonylphenyl-, 0- 
ro Hydroxycarbonylphenylmethyl- oder o-Hydroxycarbonylmethylphenylgruppe, eine gegebenenfalls durch 
eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Tetramethyien- oder 
Pentamethylengruppe substituierte 3-Hydroxycarbonylpropylengruppe oder eine gegebenenfalls durch 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe mono- oder disbustituier- 
te 2-Hydroxycarbonylethenylengruppe, in der die Substituenten gleich Oder verschieden sein konnen, 
75 oder 

R3 und R7 zusammen eine n-Propylen-, n-Butylen- oder n-Hexylengruppe bedeuten, oder, falls Z4 eine 
Hydroxygruppe darstellt, mit deren reaktionsfahigen Derivaten wie deren Saurehalogeniden, Saureanh- 
ydriden oder Saureestern. 
Als reaktionsfahige Derivate einer Verbindung der Formel XI kommen beispielsweise deren Ester wie 

20 der Methyl-, Ethyl- oder Benzylester, deren Thioester wie der Methylthio- oder Ethylthioester, deren 
Halogenide wie das Saurechlorid, deren Anhydride oder Imidazolide und deren Orthoester in Betracht 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Wasser, Methylenchlorid, Chloroform, Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid oder in einem 
UberschuB des Acylierungsmittels als Losungsmittel mit einer entsprechenden Carbonsaure in Gegenwart 

25 eines die Saure aktivierenden oder wasserentziehenden Mittels wie Thionylchlorid, mit deren Anhydriden 
wie Essigsaureanhydrid, mit deren Estern wie Essigsaureathylester, mit deren Halogeniden wie Acetylchlo- 
rid oder Methansulfonylchlorid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren organischen 
Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Triathylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzei- 
tig auch als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 100*C, vorzugsweise 

30 jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80 °C, durchgefuhrt. 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 oder R b oder R 2 und 
R b jeweils eine Carboxygruppe darstellen, so kann diese mittels Veresterung in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R2 oder R b oder R 2 und R b eine in vivo in eine Carboxygruppe 
liberfuhrbare Gruppe darstellen, ubergefuhrt werden. 

35 Die Uberfuhrung einer Carboxylgruppe in eine Gruppe, die in vivo metabolisch in eine Carboxygruppe 
umgewandelt wird, erfolgt zweckmaBigerweise durch Veresterung mit einem entsprechenden Alkohol oder 
mit einem entsprechenden reaktionsfahigen Acylderivat zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlorid, Chloroform, Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 
Dimethylformamid oder in einem UberschuB des Acylierungsmittels als Losungsmittel gegebenenfalls in 

40 Gegenwart eines die Saure aktivierenden oder wasserentziehenden Mittels wie Thionylchlorid, mit deren 
Anhydriden, Estern oder Halogeniden gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren 
organischen Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Triathylamin oder Pyridin, wobei die beiden 
letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 100°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80 °C, durchgefuhrt. 

45 Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen 
wie Hydroxy-, Amino- oder Alkylaminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen 
geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und als Schutzrest fur eine Amino-, 

50 Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxy carbonyl- oder Benzylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise 
hydrolytisch in einem wSssrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
TetrahydrofuranA/Vasser oder Dioxan /Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder Schwefelsaure 
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 

55 und 100'C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines Benzyl- 
restes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines KataJysators 
wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 * C, vorzugs- 
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weise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar. 

Ein so erhaitenes Isomerengemisch einer Verbindung der alfgemeinen Formel I kann gewunschtenfalls 
vorzugsweise chromatographisch unter Verwendung eines Tragers wie Kieselgel Oder Aluminiumoxid 
5 getrennt werden. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Saureadditionssalze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorgani- 
schen Oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Ais Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, 
Brornwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronen- 
w saure, Weinsaure Oder Maleinsaure in Betracht. 

Auflerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, falls diese eine 
Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorgani- 
schen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch 
vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydro- 
?5 xid, Cyclohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin und Triathanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis XI sind teilweise 
literaturbekannt oder man erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel II durch Acylierung einer 
entsprechenden o-Amino-nitroverbindung, anschlieBende Reduktion der Nitrogruppe und anschlieSende 
20 Cyclisierung oder durch Umsetzung einer entsprechenden o-Diaminoverbindung mit einem entsprechenden 
Tetraal ky l-orthokohlensa ureester. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II, in der R a eine Amino- oder Alkylaminogruppe darstellt, 
erhalt man durch Cyclisierung einer entsprechenden o-Diaminoverbindung mit einem Kohlensaurediester, 
anschlieBende Halogenierung der so erhaltenen 2-Hydroxyverbindung und Umsetzung mit einem entspre- 
25 chenden Amin. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln IV, V, VI. VII und IX erhalt 
man durch Cyclisierung eines entsprechenden o-Phenyiendiamins oder durch Reduktion einer entsprechen- 
den o-Amino-nitroverbindung, anschlieBender Reduktion der Nitrogruppe und Cyclisierung einer so erhalte- 
nen o-Diaminophenylverbindung oder durch NH-Alkylierung eines entsprechenden 1 H-Benzimidazols, wobei 
30 das so erhaltene Isomerengemisch anschlieBend mittels ublicher Methoden, z.B. mitteis Chromatographie, 
auf getrennt werden kann. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren physiologisch vertragliche Salze weisen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. Sie stellen Angiotensin-Antagonisten, insbesondere 
Angiotensin-ll-Antagonisten, dar. 
35 Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 2-n-Propy l-4-methyl-1 -[3-(tetrazol-5-y l-methyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol, 

B = 2-n-Propy l-4-methyl-1 -t3-(2-hydroxycarbonyl-ethyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol, 

C = 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-benzimidazol-2-yl)-1-[3-(2-hydroxycarbonyl-ethyl)-4-phenyl-benzyl]- 

benzimidazol, 

40 D = 2-Ethyl-5,7-dimethyl-3-[3-(tetrazol-5-yl-methyl)-4-phenyl-benzyl]-imidazo[4,5-b]pyridin und 

E = 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -isopropyl-imidazol-4-yl)-1 -[3-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-4-pheny l-benzy l]-benzi- 
midazol 

auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht: 

45 Methodenbeschreibung Angiotensin ll-Rezeptorbindung 

Das Gewebe (Rattenlunge) wird in Tris-Puffer (50 mMol Tris, 150 mMol NaCI, 5 mMol EDTA, pH 7.40) 
homogenisiert und zweimal je 20 Min. bei 20.000 x g zentrifugiert. Das endgultige Pellet wird in Inkubations- 
Puffer (50 mMol Tris, 5 mMol MgCI 2 , 0,2 % BSA, pH 7.40) 1:75, bezogen auf das Feuchtgewicht des 

so Gewebes, resuspendiert. Je 0,1 ml Homogenat wird fur 60 Min. bei 37° C mit 50 pM [125']-Angiotensin II 
(NEN, Dreieich, FRG) und steigenden Konzentrationen der Testsubstanz in einem Gesamtvolumen von 0,25 
ml inkubiert. Die Inkubation wird durch rasche Filtration durch Glasfiber-Filtermatten beendet. Die Filter 
werden je 4 ml eiskaltem Puffer (25 mMol Tris, 2.5 mMol MgCI 2 , 0,1 % BSA, pH 7,40) gewaschen. Die 
gebundene Radioaktivitat wird in einem Gamma-Counter ermittelt. Aus der Dosis-Wirkungskurve wird der 

55 entsprechende ICso-Wert ermittelt. 

Die Substanzen A bis E zeigen in dem beschriebenen Test folgende ICso-Werte: 
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Substanz 


ICso [nM] 


A 


370 


B 


270 


C 


18 


D 


73 


E 


6,9 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Desweiteren konnten bei der Applikation der vorstehenden Verbindungen bis zu einer Dosis von 30 
mg/kg i.v. keine toxischen Nebenwirkungen, z.B. keine negativ inotrope Wirkung und keine Herzrhythmuss- 
torungen, beobachtet werden. Die Verbindungen sind demnach gut vertraglich. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren 
physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung der Hypertonie und Herzinsuffizienz, ferner zur Behand- 
lung ischamischer peripherer Durchblutungs-storungen, der myokardialen Ischamie (Angina), zur Prevention 
der Herzinsuffizienzprogression nach Myokard-lnfarkt, zur Behandlung der diabetischen Nephropathie, des 
Glaukoms, von gastrointestinalen Erkrankungen und Blasenerkrankungen. 

Weiterhin eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche Salze zur Behand- 
lung pulmonaler Erkrankungen, z.B. von Lungenodemen und der chronischen Bronchitis, zur Prevention von 
arterieller Re-Stenosis nach Angioplastie, von Verdickungen der GefaBwand nach GefaBoperationen, der 
Arteriosklerose und der diabetischen Angiopathie. Auf Grund der BeeinfluBung der Acetylcholin- und 
Dopamin-Freisetzung durch Angiotensin im Gehirn eignen sich die neuen Angiotensin-Antagonisten auch 
zur Behebung zentral-nervoser Storungen, z.B. von Depressionen, der Alzheimer'schen Krankheit, des 
Parkinson-Syndroms, der Bulimie, sowie von Storungen kognitiver Funktionen. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung am Erwachsenen erforderiiche Dosierung betragt 
zweckmaBigerweise bei intravenoser Gabe 20 bis 100 mg, vorzugsweise 30 bis 70 mg, und bei oraler Gabe 
50 bis 200 mg, vorzugsweise 75 bis 150 mg, jeweils 1 bis 3 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsge- 
maB hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen 
Wirksubstanzen wie z.B. Blutdrucksenker, Diuretika und/oder Kalzium-Antagonisten, zusammen mit einem 
Oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzuk- 
ker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Potyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsau- 
re, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, 
Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose Oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigne- 
ten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensio- 
nen Oder Zapfchen einarbeiten. 

Fur die oben erwahnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen beispielsweise 
Bendroflumethiazid, Chlorthiazid, Hydrochlorthiazid, Spironolacton, Benzthiazid, Cyclothiazid, Ethacrinsaure, 
Furosemid, Metoprolol, Prazosin, Atenolol, Propranolol, (Di)hydraiazin-hydrochlorid, Diltiazem, Felodipin, 
Nicardipin, Nifedipin, Nisoldipin und Nitrendipin in Betracht. Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betragt 
hierbei zweckmaBigerweise 1/5 der ublicherweise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der 
normalerweise empfohlenen Dosierung, also beispielsweise 15 bis 200 mg Hydrochlorthiazid, 125 bis 2000 
mg Chlorthiazid, 15 bis 200 mg Ethacrinsaure, 5 bis 80 mg Furosemid, 20 bis 480 mg Propranolol, 5 bis 60 
mg Felodipin, 5 bis 60 mg Nifedipin oder 5 bis 60 mg Nitrendipin. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 



45 



Beispiet 1 



2-n-Propyl-4-methyl-1-(3-hydroxycarbonyl-4-phenyl-benzyl)-benzimidazol 



50 



55 



a) 3-Methoxycarbonyt-4-phenyl-benzylbromid 

1,0 g (4,4 mMol) 3-Methoxycarbonyl-4-phenyl-toluol, 890 mg (5,0 mMol) N-Bromsuccinimid und ca. 30 
mg Azo-bis-isobutyronitril werden in 30 ml Tetrachlorkohlenstoff 30 Minuten lang unter UV-Bestrahlung zum 
RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird vom entstandenen Succinimid abfiltriert, das Filtrat zweimal mit je 50 ml 
Wasser gewaschen, getrocknet und bis zur Trockne eingeengt. Das so erhaltene Produkt, in dem noch ca. 
10 % Ausgangsmaterial enthalten waren, wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1,3 g (100 % der Theorie), 
R f -Wert: 0,34 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 9:1) 
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b) 2-n-Propyl^methylo-(3-methoxycarbonyh4-phenyl-benzyl)-benzimida2ot 

Eine Losung von 10,45 g (60 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-benzimidazol, 8,1 g (72 mMol) Kalium- 
tert.butylat und 22,0 g (72 mMol) 3-Methoxycarbonyl-4-phenyl-benzylbromid in 300 ml N,N-Dimethylforma- 
mid wird ca. 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt und anschliefiend in ca. 600 ml Wasser 
eingeruhrt. Das so erhaltene Gemisch wird viermal mit je ca. 60 ml Essigester extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte mit ca. 50 ml Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (1 kg Kieselgel; Laufmittel: Petrolether/Essigester = 21) 
gereinigt. 

Ausbeute: 16,8 g (70 % der Theorie), 

6l, RrWert: 0,30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 

c) 2-n-Propyl-4>methyl-1-(3-hydroxycarbonyt-4-phenyhbenzyl)-benzimidazo{ 

1,00 g (2,5 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-1-(3-methoxycarbonyl-4-phenyl-benzyl)-benzimidazol wird 1 5 
Stunden lang in einem Gemisch aus 10 ml 2N Natronlauge und 5 ml Methanol zum Ruckflufi erhitzt 
Anschliefiend destilliert man das Methanol ab, fiigt ca. 10 ml Wasser hinzu und sauert mit Eisessig an. Das 
dabei ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit ca. 5 ml Wasser gewaschen und bei 60 e C getrocknet 
Ausbeute: 580 mg (60 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 258-260 • C 



C25H24N2O2 (384,49) 



c 


78,09 


H 


6,29 


N 




77.92 




6,44 





RrWert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
Beispiel 2 



2-n-Propyl-4-methyl-1-[3-(tetrazoh5-yl-methyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazo l 

a ) 2-n-Propyl-4-methyl-1-(3-chlormethy}-4-phenyl-benzyl)-ben zimidazol 

Eine Losung von 3,2 g (8,6 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-1-(3-hydroxymethyl-4-phenyl-benzyl)-benzimtda- 
zol in 5 ml Thionylchlorid wird 10 Minuten lang auf 100 «C erhitzt. Anschliefiend destilliert man das 
uberschuss.ge Thionylchlorid ab, verruhrt den erhaltenen Ruckstand mit ca. 20 g Eis und neutralisiert die so 
erhaltene Losung mit 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung. Anschliefiend extrahiert man dreimal mit je 
ca. 15 ml Methylenchlorid, trocknet die vereinigten organischen Extrakte, filtriert uber Aktivkohle und enot 
ein. y 

Ausbeute: 3,3 g (100 % der Theorie), 

6l, R r -Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

b) 2-n-Propyl-4-methyl-1-(3-cyanmethyl-4-phenyl-benzyl)-benzimidazol 

Zu einer Losung von 3,3 g (8,6 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-1-(3-chlormethyl-4-phenyl-benzyl)-benzimi. 
dazol in 10 ml Dimethylsulfoxid werden 640 mg (13 mMol) Natriumcyanid gegeben und das Gemisch zwei 
Stunden lang bei 80 geruhrt, dann in ca. 40 ml 5%ige Natriumchlorid-Losung eingeruhrt und viermal mit 
je ca. 20 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 30 ml einer Eisen- 
(ll)-Sulfat-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Saulen- 
chromatographie (150 g Kieselgel; Laufmittel: Petrolether/Essigester = 2:1) gereinigt 
Ausbeute: 2,2 g (68 % der Theorie), 
6l, RrWert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

c) 2-n-Propyl-4-methyl-143-(tetrazol-5-yl-methyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol 

Eine Losung von 1,2 g (3,2 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-1-(3-cyanomethyl-4-phenyl-benzyl)-benzimida- 
zol, 3,4 g (64 mMol) Ammoniumchlorid und 4,2 g (64 mMol) Natriumazid in 25 ml Dimethylformamid wird 
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drei Stunden lang bei 140*C gerOhrt. AnschlieBend wird in ca. 60 ml einer 5%igen Natriumchlorid-Lbsung 
eingerOhrt, das ausgefallene Rohprodukt abgesaugt und durch Saulenchromatographie (100 g Kieselgel; 
Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) gereinigt. 
Ausbeute: 1,0 g (75 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 83-1 85 * C 



10 



C 2 gH 26 N6 (422,55) 



Ber.: 
Gef.: 



c 


73,90 


H 


6,20 


N 




73,81 




6,44 





19,89 
19,78 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



R r Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) Massenspektrum: m/e = 422 
Beispiel 3 

2-n-Propyl-4"methyl-1-[3"(2-hydroxycarbonyl-ethyl)-4-phenyl-ben2yl]-benzimida2ol 

a) 2-n-Propyl-4-rnethyl-1-[3-(2,2-bis-ethoxycarbonyl-ethylH-phenyl-ben2yl]-benzimidazol 

Zu einer Losung von 6,24 g (39 mMol) Malonsaure-diethylester und 4,4 g (39 mMol) Kalium-tert.butylat 
in 75 ml Dimethylsulfoxid wird bei Raumtemperatur eine Losung von 12,6 g (32,4 mMol) 2-n-Propyl-4- 
methyl-l-(3-chlormethyl-4-phenyl-benzyl)-ben2imidazol in 25 ml Dimethylsulfoxid zugetropft Nach Ruhren 
uber Nacht wird das Reaktionsgemisch in ca. 400 ml einer 5%igen Natriumchloridlosung eingeruhrt, das 
Gemisch dann dreimal mit je ca. 80 ml Essigester extrahiert, die organischen Extrakte mit ca. 100 ml 
Wasser gewaschen, eingeengt und durch Saulenchromatographie (500 g Kieselgel; Laufmittel: 
Petrolether/Essigester = 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 7,0 (42 % der Theorie), 

6l, R r Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 6l, R r Wert: 0,83 (Kieselgel; 
Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

b) 2-n"Propyl-4-methyl-1-[3-(2,2-bis-hydroxycarbonyl-ethylH-phenyl-benzyl]-benzimidazol 

Ein Gemisch aus 7,0 g (13,6 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-1-[3-(2,2-bis-ethoxycarbonyl-ethyl)-4-phenyl- 
benzyl]-benzimidazol, 20 ml Ethanol und 25 ml 2N Natronlauge wird 90 Minuten lang unter RuckfluB erhitzt 
AnschlieBend wird eingedampft, der Ruckstand in ca. 60 ml Wasseer gelost und diese Losung einmal mit 
ca. 30 ml Diethylether gewaschen. Die wafirige Phase wird dann mit Eisessig angesauert, das auskristalli- 
sierte Produkt abgesaugt, mit ca. 40 ml Wasser gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 5,1 g (82 % der Theorie), 
R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

c) 2-n-Propyl-4-methyM-[3-(2-hydroxycarbonyl-ethyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol 

5,1 g (11 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-1-[3-(2,2-bis-hydroxycarbony!-ethyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol 
werden 30 Minuten lang auf 140 C C erhitzt. Das nach dem Abkuhlen erhaltene feste Produkt wird mit 
Diethylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 4,1 g (91 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 201 -203 °C 



50 



C27H 28 N 2 02 (412,54) 



Ber.: 
Gef.: 



c 


78,62 


H 


6,84 


N 




78,57 




6,90 





6,79 
6,79 



55 Massenspektrum: m/e = 412 
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Beispiel 4 

2-n-Propyl-4-methyh1-[3-(2-tetra2ol-5-yhethylH-phenyhbenzyl]-ben2imidazol 



a ) 2-n-Propyl^-methyl-1-[3-(2-aminocarbonyl>ethyt)-4-phenyl-benzyl]-ben zimidazol 

Eine Mischung aus 3,0 g (7,3 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-1-[3-(2-hydroxycarbonyl-ethyl)-4-phenyl- 
benzyl]-benzimidazol, 4,5 ml Thionylchlorid, 60 ml Methylenchlorid und 3 Tropfen Dimethylformamid wird 
eine Stunde lang unter Ruckflu8 erhitzt und dann bis zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird 
in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und unter Ruhren in 30 ml konzentriertem Ammoniak eingetropft. Nach 
beendeter Zugabe wird mit ca. 30 ml Wasser verdunnt, anschlieBend das Tetrahydrofuran abdestilliert, das 
ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 60 *C getrocknet. 
Ausbeute: 2,9 (97 % der Theorie), 

R r Wert: 0,41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

t>) 2-n-Propyl-4-methyM-[3-(2-cyanoethyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol 

Eine Losung von 2,9 g (7,0 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-1-[3-(2-aminocarbonyl-ethyl)-4-phenyl-benzyI]- 
benzimidazol in 40 ml Phosphoroxychlorid wird 45 Minuten lang zum Ruckflufi erhitzt. Anschliefiend wird 
das uberschussige Phosphoroxychlorid abdestilliert, der Ruckstand mit ca. 40 ml Eiswasser zerset2t und 
die Mischung dann unter Kuhlung mit konzentriertem Ammoniak alkalisch gestellt. Die wafirige Phase wird 
vom ausgefallenen Rohprodukt abdekantiert, der Ruckstand in ca. 60 ml Methylenchlorid gelost, Giber 
Aktivkohle filtriert und zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 2.7 g (98 % der Theorie), 
RrWert: 0.46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c) 2-n-Propyl-4-methyl-1-[3-(2-tetrazol>5-yhethyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol 

Eine Losung von 2,7 g (6,86 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-1-[3-(2-cyanoethyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimi- 
dazol, 7,4 g (137 mMol) Ammoniumchlorid und 9,0 g (137 mMol) Natriumazid in 80 ml Dimethylformamid 
wird vier Stunden lang auf 140°C erhitzt, dann in ca. 200 ml 5%ige Natriumchloridlosung eingeruhrt und 
das Gemisch viermal mit je ca. 40 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden mit ca. 100 ml Wasser gewaschen, getrocknet, eingeengt und das so erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie (130 g Kieselgel; Laufmittel = Methylenchlorid + 5 bis 8 % Ethanol) gereinigt. 
Ausbeute: 1 ,0 g (33 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 78 ° C sintern 



C27H2E 


N 6 (436,57) 










Ber.: 


C 


74,28 


H 


6,46 


N 


19,25 


Gef.: 




73,94 




6,61 




18,98 



Massenspektrum: m/e = 436 
Beispiel 5 

2-n-Propy[-4-methyl-6-(1-methyl-benzim^ 

benzimidazol " " " 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-benzimidazol-2-yl)-l-[3-(2,2-bis- 
hydroxycarbonyl-ethyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 114° C sintern 
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C35 H34 


N4O2 (542,69) 










Ber.: 


C 


77,46 


H 


6,31 


N 


10,32 


Gef.: 




77,03 




6,41 




10,09 



RpWert: 0,86 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) Massenspektrum: (M + H) + = 543 
Beispiel 6 

2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imi 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imida2ol-4-yl)-1-(3-cyanomethyl-4- 
phenyl-benzyl)-benzimidazol. 

Beispiel 7 

2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazo 
benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -isopropyl-imidazol-4-yl)-1 -[3-(2,2-bis- 
hydroxycarbonyl-ethyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol. 

Beispiel 8 

2-Ethyl-5,7-dimethyl-3-[3-(tetrazol-5-yl-methyl)-4^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2-Ethyl-5,7-dimethyl-3-(3-cyanomethyl-4-phenyl-benzyl]-imidazo[4,5- 
b]pyridin und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 
Schmel^punkt: 209-211 *C 



35 



C25H25N7 (423,54) 


Ber.: 
Gef.: 


C 


70 ; 90 
70,89 


H 


5,95 
6,06 


N 


23,15 
22,99 



Massenspektrum: m/e = 423 

40 Beispiel 9 

2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imida 

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4-yl)-1-[3-(2-cyano-ethyl)- 
4-phenyl-benzyl]-benzimidazol und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 118°C (sintern) 
C 3 3H 36 N 8 (544,71) 
Massenspektrum: (M + H) + = 545 

Rt-Wert: 0,33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

Bei den nachfolgenden pharmazeutischen Anwendungsbeispielen kann als Wirksubstanz jede geeignete 
Verbindung der Formel I, insbesondere diejenigen in denen R b eine in vivo in eine Carboxgruppe 
UberfOhrbare Gruppe, eine Carboxy- Oder 1 H-Tetrazolylgruppe darstellt, eingesetzt werden: 
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Beispiel I 

AmpuHen, enthaitend 50 mg Wirkstoff pro 5 ml 

5 



Wirkstoff 


50 mg 


KH2PO4 


2 mg 


Na 2 HPO* x 2H 2 0 


50 mg 


NaCI 


12 mg 


Wasser fur Injektionszwecke ad 


5 ml 



Herstellung: 

75 

in einem Teil des Wassers werden die Puffersubstanzen und das Isotonans gelost. Der Wirkstoff wird 
zugegeben und nach vollstandiger Losung mit Wasser auf das Nennvolumen aufgefullt. 

Beispiel II 

20 

Ampullen, enthaitend 100 mg Wirkstoff pro 5 ml 



Wirkstoff 


100 mg 


Methylglucamin 


35 mg 


Glykofurol 


1000 mg 


Polyethylenglykol-Polypropylenglykol-Blockpolymer 


250 mg 


Wasser fur Injektionszwecke ad 


5 ml 



30 

Herstellung: 

In einem Teil des Wassers wird Methylglucamin gelost und der Wirkstoff unter Ruhren und Erwarmen 
35 in Losung gebracht. Nach Zugabe der Losungsmittel wird mit Wasser auf das Nennvolumen aufgefullt. 

Beispiel III 

Tabletten, enthaitend 50 mg Wirkstoff 

40 ' 



Wirkstoff 


50,0 mg 


Calciumphosphat 


70,0 mg 


Milchzucker 


40,0 mg 


Maisstarke 


35,0 mg 


Polyvinylpyrroiidon 


3,5 mg 


Magnesiumstearat 


1 ,5 mg 




200,0 mg 



50 

Herstellung: 

Der Wirkstoff, CaHPO*, Milchzucker und Maisstarke werden mit einer wassrigen PVP-L6sung gleichma- 
55 fiig befeuchtet. Die Masse wird durch ein 2-mm-Sieb gegeben, im Umlufttrockenschrank bei 50 *C 
getrocknet und erneut gesiebt. 

Nach Zumischen des Schmiermittels wird das Granulat auf einer Tabiettiermaschine verpresst. 
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Beispiel IV 

Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff 



Wirkstoff 


50,0 mg 


Lysin 


25,0 mg 


Milchzucker 


60,0 mg 


Maisstarke 


34,0 mg 


Gelatine 


10,0 mg 


Magnesiumstearat 


1.0 mg 




180,0 mg 



15 

Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer wassrigen Gelatine- Losung befeuchtet. 
Nach Siebung und Trocknung wird das Granulat mit Magnesiumstearat vermischt und zu Kernen verpresst. 
20 Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hulle uberzogen. Der Dragiersu- 
spension Oder -losung kann Farbstoff zugegeben werden. 

Beispiel V 

25 Dragees, enthaltend 100 mg Wirkstoff 



Wirkstoff 


1 00,0 mg 


Lysin 


50,0 mg 


Milchzucker 


86,0 mg 


Maisstarke 


50,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


2,8 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


60,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,2 mg 




350,0 mg 



Herstellung: 

40 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer wassrigen PVP-L6sung befeuchtet. Die 
feuchte Masse wird durch ein 1,5-mm-Sieb gegeben und bei 45 "C getrocknet. Nach dem Trocknen wird 
erneut gesiebt und das Magnesiumstearat zugemischt. Diese Mischung wird zu Kernen verprefit. 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hulle uberzogen. Der Dragiersu- 
45 spension oder -losung konnen Farbstoffe zugegeben werden. 

Beispiel VI 

Kapseln, enthaltend 250 mg Wirkstoff 

50 



Wirkstoff 


250,0 


mg 


Maisstarke 


68,5 


mg 


Magnesiumstearat 


1.5 


mg 




320,0 


mg 
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Herstellung: 

Wirkstoff und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird gesiebt 
und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt und mit Magnesiumstearat gemischt. Die Endmischung 
wird in Hartgelatinekapseln GroBe 1 abgefullt. 

Beispiel VII 

Orate Suspension, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro 5 ml 



Wirkstoff 


50,0 mg 


Hydroxyethylcellulose 


50,0 mg 


Sorbinsaure 


5,0 mg 


Sorbit 70%ig 


600,0 mg 


Glycerin 


200,0 mg 


Aroma 


15,0 mg 


Wasser ad 


5,0 ml 



Herstellung: 

Destilliertes Wasser wird auf 70 °C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren Hydroxyethylcellulose gelost. Durch 
Zugabe von Sorbitlosung und Glycerin wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Bei Raumtemperatur werden 
Sorbinsaure, Aroma und Wirkstoff zugegeben. Zur Entluftung der Suspension wird unter Ruhren evakuiert. 
Eine Dosis = 50 mg ist enthalten in 5,0 ml. 

Beispiel VIII 

Suppositorien, enthaltend 100 mg Wirkstoff 



Wirkstoff 


100,0 


mg 


Adeps solidus 


1600,0 


mg 




1700,0 


mg 



Herstellung: 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40 °C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen 
dispergiert. Es wird auf 38 °C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienformen ausgegossen. 

Patentansp ruche 

1. Substituierte Biphenylylderivate der allgemeinen Formel 
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5 



10 




in der 

75 n die Zahl 0, 1, 2 oder 3 und 

X eine Bindung oder 
n die Zahl 1 , 2 oder 3 und 

X eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

20 A eine 1,4-Butadienylengruppe, die durch die Reste Ri und R2 substituiert ist und in der zusatzlich 

eine unsubstituierte Methingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, wobei 
R1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethylgruppe oder eine Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 
R2 ein Wasserstoff atom, 

25 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

eine Alkoxygruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-, 4- oder 5-Position durch eine 
Imidazolyl-, Benzimidazol-yl- oder Tetrahydrobenzimidazolylgruppe substituiert ist, 
eine Alkanoylaminogruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil oder eine Benzolsulfonylami- 
nogruppe, welche beide am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 

30 substituiert sein konnen, 

eine Phthalimino- oder Homophthaliminogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe 
durch eine Methylengruppe ersetzt sein kann, 

eine 5-, 6- oder 7-gIiedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- 
oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 
35 eine Glutarsaureiminogruppe, in der die n-Propylengruppe durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 

1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein 
kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgrup- 
pe mono- oder di substituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschie- 

40 den sein konnen, 

eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine 
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der 
Phenylkern in einer vorstehend erwahnten Benzimidazol-2-ylgruppe zusatzlich durch ein Fluoratom, 
eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, Imidazo- 

45 [1 ,2-a]pyridin-2-yh 5,6,7,8-Tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, 

lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yh lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]- 
pyrazin-2-yl-, lmidazo[1,2-b)pyridazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, Purin-8-yh lmidazo[4,5-b]- 
pyrazin-2-yh lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl- oder lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 
einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidine Piperidin- oder Pyridinring, wobei an den 

50 Pyridinring uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N- 
Atom benachbarte Methylengruppe in einem Pyrrolidin- oder Piperidinring durch eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls in 2-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Phenylgruppe substituierte lmidazol-4-yl-Gruppe, die in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 
55 bis 7 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Stellung durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyh 

Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, 

Thiomorpholinocarbonyl- oder 1-Oxidothiomorpholinocarbonylgruppe substituiert sein kann, durch eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-, Alkoxy- 
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Oder lmidazol-1-yt-Gruppe substituiert ist, durch eine Alkylgruppe, die durch eine Trifluormethylgruppe, 
durch eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen Oder durch eine gegebenenfalls durch 
Fluor- oder Chloratome, durch Trifluorm ethyl-, Methyl- Oder Methoxygruppen mono- Oder disubstituierte 
Phenylgruppe substituiert ist, durch eine durch zwei Phenylgruppen substituierte Alkylgruppe oder 
durch eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen substituiert ist, wobei, soweit nichts anderes 
erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalten konnen, 

eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, 

eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy gruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, wobei die Methoxygruppe zusatziich durch eine Alkanoyloxy-, Alkoxycarbonyloxy- oder Cyclo- 
alkoxycarbonyloxygruppe substituiert ist, oder durch eine gegebenenfalls durch Alkylgruppen mono- 
oder disubsituierte Aminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Alkanoylteil 2 oder 3 Kohlenstoffatome, der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatome und 
der Cycioalkoxyteil 5 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 
eine R 5 -NR 4 -CO-NR 3 -Gruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexyl- oder 
Benzylgruppe, 

R* ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Allyl-, Cyclohexyl-, 
Benzyl- oder Phenylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 

R 4 und R 5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine unverzweigte Cycloalky- 
leniminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 

R 3 und l=U zusammen eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen, 
R a eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffato- 
men, eine Alkoxy-, Alkylthio- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem 
Alkylteil. 

R b eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, eine Carboxy-, Cyano-, Hydroxysulfonyl-, 
1 H-Tetrazolyl-, 1-Triphenylmethyl-tetrazolyl- oder 2-Triphenylmethyl-tetrazolylgruppe, eine 
Alkancarbonylaminosulfonyl-, Benzoylaminosulfonyl-, Alkansulfonylaminocarbonyl-, 

Trifluormethansulfonylaminocarbonyl-oder Phenylsulfonylaminocarbonylgruppe oder auch, wenn n die 
Zahl 1 und X eine Bindung darstellen, eine Bis(hydroxycarbonyl)methyl- oder Bis(alkoxcarbonyl)- 
methylgruppe, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen die Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 
Kohlenstoffatome enthalten konnen, und 

R c ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men in jedem Alkylteil bedeuten, 

wobei der Phenylkern der vorstehend erwahnten Phenylgruppen jeweils durch Chlor- oder Bromatome, 
Methyl- oder Methoxygruppen mono- Oder disubstituiert sein kann und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

deren Gemische von Stellungsisomeren und deren Salze. 

Substituierte Biphenylylderivate der allgemeinen Formel I gemaG Anspruch 1, in der 

n die Zahl 0, 1 , 2 oder 3 und 

X eine Bindung oder 

n die Zahl 1, 2 oder 3 und 

X ein Sauerstoffatom, 

A eine 1 ,4-Butadienylengruppe, die durch die Reste R1 und R 2 substituiert ist und in der zusatziich die 
Methingruppe in Position 7 des so gebildeten Benzimidazols durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
wobei 

R1 ein Wasserstoffatom oder in 4-Stellung ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethylgruppe 
Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 
R2 ein Wasserstoffatom, 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

in 6-Stellung eine Alkanoylaminogruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil oder eine 
Benzolsulfonylaminogruppe, welche beide am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen. 

in 6-Stellung eine Phthalimino- oder Homophthaliminogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer 
Phthaliminogruppe durch eine Methylengruppe ersetzt sein kann, 
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in 6-Stellung eine 5-, 6- Oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- Oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

in 6-Stellung eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich 

5 oder verschieden sein konnen, 

in 6-Stellung eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimidazol-2-yl-gruppe, 
wobei der Phenylkern in einer vorstehend erwahnten Benzimidazol-2-ylgruppe zusatzlich durch ein 
Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6- 

io yl-, lmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydro-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2- 

yl- oder lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yi-gruppe, 

in 6-Stellung eine lmidazol-4-yl-Gruppe, die in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen, die in 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Stellung durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Morpholinocarbonyh 

75 Thiomorpholinocarbonyl- oder 1-Oxido-thiomorpholinocarbonylgruppe substituiert sein kann, durch eine 

Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-, Alkoxy- 
oder lmidazol-1-yl-Gruppe substituiert ist, durch eine Alkylgruppe, die durch eine Trifluormethylgruppe, 
durch eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder durch eine gegebenenfalls durch 
Fluor- oder Chloratome, durch Trifluormethyl-, Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituierte 

20 Phenylgruppe substituiert ist, durch eine durch zwei Phenylgruppen substituierte Alkylgruppe oder 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen substituiert ist, wobei, soweit nichts anderes 
erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthatten konnen, 

in 7-Stellung eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, 

25 in 7-Stellung eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. wobei die Methoxygruppe zusatzlich durch eine Alkanoyloxy-, Alkoxycarbonyloxy- 
oder Cycloalkoxycarbonyloxygruppe substituiert ist, oder durch eine gegebenenfalls durch Alkylgrup- 
pen mono- oder disubsituierte Amtnogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten 
Gruppen der Alkanoylteil 2 oder 3 Kohlenstoffatome, der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 6 

30 Kohlenstoffatome und der Cycloalkoxyteil 5 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 

in 6-Stellung eine R 5 -NFU-CO-NR 3 -Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexyl- oder 
Benzylgruppe, 

FU ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Ally!-, Cyclohexyl-, 
35 Benzyl- oder Phenylgruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
fU und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine unverzweigte Cycloalky- 
leniminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 

R3 und R4 zusammen eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen, 
40 R a eine Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffato- 
men oder eine Alkoxygruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, 

R b eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, eine Carboxy- Oder 1 H-Tetrazolylgruppe 
und 

R c ein Wasserstoffatom bedeuten, 
45 deren Gemische von Stellungsisomeren und deren Salze. 

3. Substituierte Biphenylylderivate der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1, in der 
n die Zahl 0,1,2 oder 3 und 
X eine Bindung, 

50 A eine 1,4-Butadienylengruppe, die durch die Reste R1 und R 2 substituiert ist und in der zusatzlich die 
Methingruppe in Position 7 des so gebildeten Benzimidazols durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
wobei 

R1 ein Wasserstoffatom oder in 4-Stellung eine Methylgruppe und 

R 2 in 6-Stellung eine 1-lsopropy!-imidazol-4-yl- oder 1-Methyl-benzimidazol-2-yl-Gruppe Oder 
65 in 7-Stellung eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe Oder eine Carboxygruppe 

darstellen, 

R a eine n-Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R b eine in vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe 
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und 

R c ein Wasserstoffatom bedeuten, 

deren Gemische von Stellungsisomeren und deren Salze. 

4. Substituierte Biphenylylderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der A, X, R a bis R c 
und n wie in den Anspruchen 1 bis 3 mit der MaBgabe definiert sind, dafi R b eine Carboxy- oder 1H- 
Tetrazol-5-yl-gruppe darstellt Oder R 2 oder R b oder R 2 und R b eine in vivo in eine Carboxygruppe 
uberfiihrbare Gruppe der Formeln 

- CO - OR', 

- CO - O - (HCR") - O - CO - R"' und 

- CO - O - (HCR") - O - CO - OR"' darstellen, 

in denen 

R* eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe 
mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Benzyl-, 1-Phenylethyl-, 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 
Methoxymethyl- oder Cinnamylgruppe, 
R" ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe und 

R" ? eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgrup- 
pe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, Benzyl-, 1 -Phenylethyh 2-Phenylethyl- oder 3- 
Phenylpropylgruppe bedeuten, 

deren Gemische von Stellungsisomeren und deren Salze. 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(a) 2-n-Propyl-4-methyl-1-[3-(tetrazol-5-yl-methyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol, 

(b) 2-n-Propyl-4-methyl-1-[3-(2-hydroxycarbonyl-ethyl)-4-phenyl-benzyl]-benzimidazol, 

(c) 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-benzimidazol-2-yl)-1-[3-(2-hydroxycarbonyl-ethyl)-4-phenyl- 
benzyl]-benzimidazol, 

(d) 2-Ethyl-5,7-dimethyl-3-[3-(tetrazol-5-yl-methyl)-4-phenyl-benzyl]-imidazo[4,5-b]pyridin und 

(e) 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imid^^ 
zimidazol, 

deren Gemische von Stellungsisomeren und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 
inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung eines 
Arzneimittels mit Angiotensin-antagonistischer Wirkung. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der substituierten Biphenylylderivate der allgemeinen Formel gemaB den 
Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 

a) ein Benzimidazol der allgemeinen Formel 



28 



EP 0 556 789 A2 




, (ID 



in der 

A und R a wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Biphenylverbindung der 
allgemeinen Formel 



Z,-CH 2 





X~(CH 0 ) — R 
2 n t> 



,(III) 



in der 

n, X, R b und R c wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Zi eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt und gegebenenfalls eine so erhaltene 
Verbindung hydrolysiert wird Oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R b eine Carboxygruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

n, X, A, R a und R c wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

R b ' eine mittels Hydrolyse, Thermolyse Oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfuhrbare 
Gruppe darstellt, in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt wird Oder 
c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R b eine 1H-Tetrazo!ylgruppe 
darstellt, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



.0556769A2_I_> 
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in der 

n, X, A, R a und R c wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

R b " eine in 1- Oder 2-Stellung durch einen Schutzrest geschutzte 1 H-Tetrazolylgruppe darstellt, 
abgespalten wird Oder 

d) zur Hersteiiung einer Verbindung der allgemeinen Forme! I, in der R b eine 1 H-Tetrazolylgruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

n, X, A, R a und R c wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, mit Stickstoffwasserstoffsaure Oder 
mit deren Salzen umgesetzt wird Oder 

e) zur Hersteiiung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der n die Zahl 1, X eine Bindung 
und R b eine Bis(hydroxycarbonyl)methyl- oder Bis(alkoxycarbonyl)methyl-Gruppe darstelien, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VII) 



in der 

n, A, R a und R c wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

R2 eine nukleophile Austrittsgruppe bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
CH 2 <COORg) 2 ,(VIII) 
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in der 

R6 jeweils eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt, umgesetzt und erforderlichen- 
falls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung hydrolysiert und/oder decarboxyliert wird Oder 
f) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine R5-NR*-CONR 3 -Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




. (IX) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




N - CO - Z. 



. (X) 



in denen 

R a i Rt» R c . R4, Rs, X und n wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, 

A1 eine 1 .4-Butadienylengruppe, die durch R1 und durch die R 3 NH-Gruppe substituiert ist, wobei R1 
und R3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, und 

Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe Oder auch Z3 und R5 zusammen eine Stickstoff-Kohlenstoff- 
Bindung darstellen, umgesetzt wird Oder 

g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine Alkanoylaminogruppe 
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil Oder eine Benzolsulfonylaminogruppe, welche beide 
am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 
eine Phthalimino- Oder Homophthaliminogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthalimino- 
gruppe durch eine Methylengruppe ersetzt sein kann, eine 5-, 6- Oder 7-gliedrige Alkyleniminogrup- 
pe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, eine 
Glutarsaureiminogruppe, in der die n-Propylengruppe durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein 
kann, oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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R 



c 



. (IX) 



X-(CH 2 ) n -R b 



mit einer Verbindung der ailgemeinen Formel 
Z4 - U - R 7 ,(XI) 
in denen 

R a > Rb, R c , FU, Rs, X und n wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, 

At eine 1,4-Butadienylengruppe, die durch R1 und durch die R 3 NH-Gruppe substituiert ist, wobei R1 

und R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, 

Za eine Hydroxygruppe Oder eine nukleophile Austrittsgruppe, 

U eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und 

R? eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, o-Hydroxycarbonylphenyl-, o- 
Hydroxycarbonylphenylmethyl- oder o-Hydroxycarbonylmethylphenylgruppe, eine gegebenenfalls 
durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Tetrarnethylen- oder Pentamethylengruppe substituierte 3-Hydroxycarbonylpropylengruppe oder 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Phenylgruppe mono- oder disbustituierte 2-Hydroxycarbonylethenylengruppe, in der die Substituen- 
ten gleich oder verschieden sein konnen, oder R 3 und R7 zusammen eine n-Propylen-, n-Butylen- 
oder n-Hexylengruppe bedeuten, oder, falls Z* eine Hydroxygruppe darstellt, mit deren reaktionsfa- 
higen Derivaten umgesetzt wird und 

gewunschtenfalls anschliefiend eine so erhaltene Verbindung der ailgemeinen Formel I, in der R 2 
oder R b oder R 2 und R b jeweils eine Carboxygruppe darstellen, mittels Veresterung in eine 
entsprechende Verbindung der ailgemeinen Formel I, in der R 2 oder R b oder R 2 und R b eine in vivo 
in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe darstellen, ubergefuhrt wird und 

erforderlichenfalls ein wahrend der Umsetzungen a) bis g) zum Schutze von reaktiven Gruppen 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls anschliefiend ein so erhaltenes Gemisch von Stellungsisomeren einer Verbindung 
der ailgemeinen Formel I mittels Isomerentrennung aufgetrennt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der ailgemeinen Formel I in ihr Salz, insbesondere fur die pharmazeu- 
tische Anwendung in ihr physiologisch vertragliches Salz mit einer anorganischen oder organischen 
Saure oder Base, ubergefuhrt wird. 
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